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La ménopause est définie comme : « un arrêt permanent des menstruations résultant 
d’une perte d’activité folliculaire ovarienne » (définition de l’OMS 1996). L'âge médian de la 
ménopause, au sein de la population occidentale, est compris entre 50 ans et 51 ans et demi. 
Environ 10 à 15 % des femmes seront ménopausées avant l'âge de 45 ans, la moitié d'entre 
elles le seront avant 50 ans et globalement, 90 à 95 % des femmes seront ménopausées à l'âge 
de 55 ans. Avec l’augmentation de l’espérance de vie au cours des dernières décennies, de 
66,1 années en 1946 à 84,8 années en 2012 pour les femmes vivant en France (d’après 
l’INSEE), on peut donc dire que les femmes vivent un tiers de leur vie en étant ménopausées.  
Outre les troubles du climatère, osseux et cognitifs, la ménopause s’accompagne 
également d’un risque accru de troubles métaboliques, décrits comme « le syndrome 
métabolique de la ménopause » par Godsland. Ce terme regroupe les répercussions 
biologiques de la carence œstrogénique post-ménopause (Godsland, 1996, 2005) (Tableau 1).  
 
 
↗ Taux triglycérides plasmatiques ↘ Sécrétion pancréatique d’insuline 
↗ Taux LDL cholestérol ↗ Insulino-résistance 
↗ LDL petits et denses ↗ Adiposité centrale 
↘ Taux HDL2 cholestérol ↗ Uricémie 
↘ Elimination de triglycérides ↗ Taux fibrinogène et facteur VII 
↘ Elimination de l’insuline ↗ Taux PAI-1 
 
Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques du « syndrome métabolique de la ménopause » 
d’après Godsland (Godsland, 1996, 2005) : 
En vert sont notés l’influence de la ménopause sur le métabolisme lipidique, et en bleu l’impact sur le 
métabolisme glucidique et l’adiposité. LDL : Low Density Lipoprotein, HDL2 : Hight Density Lipoprotein (sous 






Dans les tranches d’âge moyen (35-64 ans), la prévalence du diabète de type 2 et du 
syndrome métabolique, comme la survenue des évènements cardio-vasculaires, est moindre 
chez la femme que chez l’homme (de Lauzon-Guillain et al., 2009). Les hormones stéroïdes 
sexuelles font partie des raisons évoquées pour expliquer ces discordances entre les sexes, et 
notamment pour leur influence sur la répartition des masses adipeuses, et plus généralement 
sur la sensibilité à l’insuline (Gale and Gillespie, 2001). Dans ce contexte, il a été montré que 
les femmes en période d’activité génitale présentent une meilleure sensibilité à l’insuline 
(environ 41%) que les hommes d’âge comparable et en bonne santé (Mittendorfer, 2005; 
Nuutila et al., 1995). 
La carence œstrogénique durant la ménopause s’accompagne d’une augmentation de 
l’adiposité, plus marquée au niveau du tissu adipeux viscéral que sous-cutané. Cela induit des 
modifications de la répartition des masses adipeuses d’un phénotype gynoïde à un phénotype 
androïde (Carr, 2003; Shi and Clegg, 2009), et favorise l’installation d’une insulino-
résistance, conférant un risque accru de syndrome métabolique et de diabète de type 2 (Carr, 
2003; Ford, 2005). En effet, certaines équipes ont montré que l’insulinémie et la glycémie à 
jeun sont plus élevées chez les femmes post-ménopausées que chez les femmes pré-
ménopausées (Dallongeville et al., 1995; Razay et al., 1992; Walton et al., 1993).  
Démontrant le rôle bénéfique des hormones sexuelles, ce sur-risque de survenue de 
diabète de type 2 à la ménopause peut être contrebalancé par la prise d’un traitement 
hormonal substitutif. En effet, les deux grandes études d’intervention américaines HERS 
(Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) et WHI (Women’s Health Inititive), 
montrent que la prise d’un traitement hormonal par œstro-progestatif diminue de 21 à 35% 
l’incidence du diabète de type 2 par rapport à un placebo (Bonds et al., 2006; Kanaya et al., 
2003; Margolis et al., 2004) (Tableau 2).  
 
 Placebo THM 
(Traitement hormonal de la ménopause) 
% de diminution 
HERS (E+P) 9,5% 6,2% -35% 
WHI (E+P) 4,2% 3,5% -21% 
WHI (E) 9,3% 8,3% -11% 
 
Tableau 2 : Effet du traitement de la ménopause (THM) sur l’incidence du diabète  
(E+P : œstrogènes équins conjugués + medroxyprogestérone ; E : œstrogènes seuls) dans les principales études 




Ces effets bénéfiques sont principalement relayés par les œstrogènes. De même, il a 
été montré que les œstrogènes exercent un effet protecteur au niveau des systèmes vasculaires 
et osseux, mais qu’en revanche, ils pourraient avoir des effets pro-oncogéniques au niveau 
mammaire et utérin.  Il paraît donc essentiel de mieux comprendre les mécanismes à l’origine 
du rôle protecteur de cette hormone afin de permettre le développement de nouvelles 
stratégies thérapeutiques.  
Au cours de la première partie du manuscrit,  je rappellerai en premier lieu les caractéristiques 
des œstrogènes et de leurs récepteurs. Ensuite, j’évoquerai l’influence des œstrogènes sur les 
mécanismes de régulation de l’homéostasie énergétique et du métabolisme glucidique. 
La seconde partie sera consacrée à l’exposé de mes travaux de recherche. Tout d’abord 
je m’attacherai à démontrer l’implication du récepteur α des œstrogènes (ERα) dans la 
régulation de l’obésité et du métabolisme glucidique, et confirmerai grâce à un modèle murin 
d’invalidation du récepteur des œstrogènes β (ERβ), que ce dernier n’est pas impliqué. Puis je 
présenterai mes travaux publiés dans la revue Diabetes, montrant que l’activation de la 
fonction de transactivation AF-2 du ERα est nécessaire pour la prévention de l’obésité et de 
l’insulino-résistance, alors que l’activation d’ERαAF-1 est dispensable. Enfin, je présenterai 
des travaux complémentaires sur l’impact sur le métabolisme global d’un modulateur sélectif 
du récepteur aux œstrogènes, le Tamoxifène. 
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CHAPITRE I : ŒSTROGENES, RECEPTEURS AUX ŒSTROGENES 
Chez les mammifères, les œstrogènes exercent des effets biologiques essentiels à la 
manifestation d'un grand nombre de processus physiologiques et physiopathologiques. Ces 
effets sont relayés par des récepteurs spécifiques exprimés au niveau de nombreux tissus 
cibles. Ils exercent des effets pléiotropes sur les organes reproducteurs, les caractères sexuels 
secondaires, mais également sur des organes extra-reproducteurs (peau, os, système nerveux 
central, système immunitaire, cardiovasculaire et métabolique). Ainsi, toute perturbation des 
taux œstrogéniques est susceptible de favoriser certaines pathologies, notamment la survenue 
du syndrome métabolique. 
I. LES ŒSTROGENES : STRUCTURE, SYNTHESE ET REGULATION 
I.1. STRUCTURE ET SYNTHESE DES ŒSTROGENES 
Les œstrogènes, hormones sexuelles femelles, sont des hormones lipophiles 
synthétisées principalement au niveau des gonades, mais également, dans une moindre 
mesure, par les tissus périphériques. Basée sur un noyau œstrane, leur structure chimique est 
constituée de quatre cycles hydrocarbonés, pour un total de 18 atomes de carbone. Différentes 
modifications, comme des substitutions de groupements méthyle ou hydroxyle différencient 
les molécules de cette famille. Avec la progestérone, les androgènes, les glucocorticoïdes et 
les minéralocorticoïdes, ils appartiennent à la famille des hormones stéroïdiennes. 
Quatre formes d’œstrogènes endogènes ont été identifiées : l'œstrone (E1), le 17β-
œstradiol (E2), œstrogène endogène le plus puissant, l'œstriol (E3), « produit de dégradation » 
se retrouvant essentiellement chez la femme enceinte et l’œstétrol (E4). Ce dernier synthétisé 
à partir d’œstradiol et d’œstrone au niveau du foie du fœtus a également été retrouvé dans le 
plasma de femmes enceintes par Diczfalusy et ses collaborateurs en 1965 (Diczfalusy and 
Mancuso, 1965; Engel, 1957) (Figure 1).  
 
 








Figure 1 : Formules chimiques développées des œstrogènes naturels 
 
Chez la femme en période d’activité génitale, la synthèse des œstrogènes s’effectue à 
partir du cholestérol, principalement au niveau des ovaires pendant la phase folliculaire 
(Figure 2). La dégradation de la chaîne latérale du cholestérol, molécule à 27 atomes de 
carbone, ainsi que de multiples réactions d’oxydoréduction et d’hydrolyse conduisent à la 
formation d’androgènes (19C), précurseurs des œstrogènes (18C), par les cellules de la thèque 
interne. Les cellules de la granulosa importent ensuite ces androgènes et les transforment en 
œstrogènes grâce à l’activité de l’enzyme aromatase. Le complexe aromatase, assurant la 
conversion des androgènes en œstrogènes, est constitué du cytochrome P450 et de la 
NADPH-cytochrome P450 réductase, sous-unités très conservées chez les vertébrés, 
suggérant leur importance biologique (Conley and Hinshelwood, 2001). Chez l’humain, le 
gène cyp19 codant le cytochrome P450 est sous la dépendance de promoteurs tissu-
spécifiques et est épissé de façon différentielle selon le tissu considéré. La protéine formée ne 
change pas, mais ce mécanisme permet une régulation distincte de l’aromatase selon le site 
d’expression (Meinhardt and Mullis, 2002b). 
Une 17β-hydroxystéroïde déshydrogénase assure l’inter-conversion réversible 
œstrone/œstradiol, alors qu’une 16-α-Hydroxylase (exprimée dans le foie et le placenta) 
permet la formation de l’œstriol à partir de l’œstrone ou de l’œstradiol. Il existe également 
une synthèse d’œstrogènes au niveau des glandes corticosurrénales, qui possèdent aussi 
l’activité aromatase (Thibault and Levasseur, 1988). 
17β-œstradiol (E2) œstriol (E3) œstrone (E1) œstétrol (E4) 







Figure 2 : Etapes de la biosynthèse des œstrogènes 
Les hormones stéroïdiennes, dont font partie les œstrogènes, sont formées à partir du cholestérol qui subit une 
série de clivages et de modifications (marquées en blanc sur les formules des différentes molécules) pour former 
successivement les progestagènes, précurseurs des gluco-corticoïdes, des minéralo-corticoïdes et des androgènes 
eux-mêmes précurseurs des œstrogènes. Les différentes enzymes responsables de ces modifications sont 
indiquées. L’aromatase est l’enzyme responsable de la synthèse de l’œstrone (E1) et de l’œstradiol (E2) 
respectivement à partir de l’androsténione et de la testostérone. Une 16-α-hydroxylase assure la conversion 
réversible de l’E1 ou l’E2 en œstriol (E3), alors qu’une 17-β-HSD assure la conversion réversible E1/E2. Le 
nombre d’atomes de carbone de chaque stéroïde est indiqué. 
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I.2. REGULATIONS DE LA SYNTHESE DES ŒSTROGENES. 
La régulation de la synthèse des œstrogènes suit un axe physiologique appelé « axe 
gonadotrope » (Figure 3). Une neuro-hormone, la gonadolibérine, ou GnRH (Gonadotrophin 
Releasing Hormone) sécrétée de manière pulsatile et véhiculée par le système porte 
hypothalamo-hypophysaire, stimule la sécrétion de deux hormones par les cellules endocrines 
gonadotropes de l'adénohypophyse : la FSH (Folliculo Stimulating Hormone) et la LH 
(Luteinizing Hormone). Ces gonadotrophines vont alors stimuler les cellules endocrines de 
l’ovaire qui à leur tour sécrètent deux types d'hormones : les œstrogènes et la progestérone. 
LH et FSH mobilisent les réserves en cholestérol, induisent l’expression des enzymes 
nécessaires à la production d’œstrogènes, augmentent la synthèse de testostérone par les 
cellules de la thèque ou encore facilitent l’aromatisation de la testostérone en E2 dans les 
cellules de la granulosa. Les œstrogènes, véhiculés par la circulation sanguine, agissent au 
niveau de divers organes cibles, permettant notamment la réalisation de la fonction de 
reproduction. De plus, comme tout stéroïde, les œstrogènes contrôlent leur propre synthèse, 
en agissant de façon rétroactive au niveau de l'hypothalamus et de l'hypophyse (Leung and 
Armstrong, 1980). Chez le mâle, la production œstrogénique gonadique est également 
observée. Le testicule est un site de synthèse d’androgènes dont une partie est aromatisée en 
œstrogènes. Cette production locale d’œstrogènes reste toutefois une source minoritaire 
d’œstrogènes circulants chez le mâle (Carreau, 2002). 
 
 
Figure 3 : Principales régulations de l’axe Hypothalamo-hypophyso-gonadique, d’après (Couse and 
Korach, 1999) 
Les flèches bleues (+) correspondent à un rétrocontrôle positif, alors que les flèches rouges (+/-) indiquent que 
les hormones stéroïdiennes sont capables d’exercer un rétrocontrôle positif ou négatif sur la sécrétion des 
hormones hypothalamo-hypophysaires. Les hormones sécrétées par les différents organes de cet axe sont notées 
en bleu.  
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Parallèlement à ces sources gonadiques d’œstrogènes qui auront un effet endocrine via 
la circulation générale, d’autres sites extra-gonadiques d’expression de l’aromatase ont été 
décrits dans les deux sexes avec cette fois des effets essentiellement paracrines et autocrine 
des stéroïdes synthétisés. Ainsi, le tissus adipeux, le tissu osseux, les muscles, certaines aires 
cérébrales, la peau, le foie ou encore le tissu mammaire sont des sites à activité aromatase 
importante. Ces sites de production d’œstrogènes deviennent les sites exclusifs de sécrétion 
après la ménopause (Simpson et al., 2002). 
II. LES RECEPTEURS NUCLEAIRES DES ŒSTROGENES ET LEUR 
STRUCTURE. 
II.1. LES RECEPTEURS DES ŒSTROGENES, MEMBRES DE LA SUPER FAMILLE DES 
RECEPTEURS NUCLEAIRES. 
Les récepteurs nucléaires représentent une des plus larges familles de facteurs de 
transcription, comprenant 49 membres identifiés dans le génome humain (Maglich et al., 
2001; Robinson-Rechavi et al., 2001). Leur activité transcriptionnelle est contrôlée par la 
fixation de petites molécules lipophiles, qui vont donc passer au travers de la membrane 
plasmique, comme certaines hormones ou des métabolites tels que les acides gras, les 
oxystérols ou des xénobiotiques. Ces récepteurs nucléaires sont responsables de la régulation 
fine des programmes d’expression de gènes cibles en se liant à des éléments de réponse 
spécifiques localisés dans les régions promotrices de ceux-ci. Les membres de cette famille 
multigénique ont été initialement classifiés en quatre groupes par Mangelsdorf (Mangelsdorf 
et al., 1995) selon leurs propriétés de dimérisation et de liaison à des séquences spécifiques 
d’ADN appelées « Nuclear Receptor Responsive Element » (NRRE) (Figure 4).  
Les récepteurs des œstrogènes sont donc des récepteurs aux hormones stéroïdiennes 
(SHR), ils appartiennent à la classe I de la classification selon Mangelsdorf (et à la classe III 
selon la nouvelle classification du Nuclear receptor commitee). 
 




Figure 4 : Organisation structurelle et fonctionnelle des récepteurs nucléaires, d’après  (Olefsky, 2001) 
Abréviations : NRRE, Nuclear Receptor Responsive Element ; GR : Récepteurs des glucocorticoïdes ; MR : des 
minéralocorticoïdes ; PR : de la progestérone ; AR : des androgènes ; ER : des œstrogènes ; TR : des hormones thyroïdiennes, 
RAR : de l’acide transrétinoïque ; VDR : de la vitamine D3 ; PPAR : Peroxysome Proliferator-Activator Receptor ; EcR : de 
l’ecdysone  ; FXR : du farnesol ;  CAR : constitutif des androstanes ; LXR : des oxystérols ; PXR/SXR : du pregnane ; RXR : 
de l’acide 9-cis rétinoïque ; COUP-TF : Chicken Ovalbumin Upstream Promotor Transcription Factor ; HFN-4 : Hepatocyte 
Nuclear Factor 4 ; TR2 : testicular receptor 2 ; TLX : Nuclear receptor subfamily 2 group E member 1 ;ROR : Retinoid-like 
orphan receptor ; ERR : Estrogen-Related Receptor.  
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II.2. ISOTYPES DU RECEPTEUR DES ŒSTROGENES : ER ET ER 
Bien que l’implication du 17-œstradiol (E2) dans le développement des organes 
reproductifs et la physiologie de la reproduction chez la femme soit connue depuis les années 
50, il a fallu attendre Jensen et Jacobson pour envisager l’existence d’une molécule fixant 
l’œstradiol dans ces organes et qui prendra le nom de récepteur aux œstrogènes (Jensen, 1962, 
1966; Jensen et al., 1967). Du fait de sa faible expression dans les tissus cibles, la purification 
de ce récepteur a nécessité une décennie (Greene et al., 1980). L’équipe du Pr. Chambon, à 
partir d’une lignée de cellules épithéliales mammaires cancéreuses (MCF-7), a pour la 
première fois séquencé l’ADNc du ERα (Walter et al., 1985). ERα a longtemps été considéré 
comme l’unique médiateur des effets des œstrogènes. Pourtant, en 1996, un second récepteur 
a été découvert dans la prostate du rat, et nommé ER (Kuiper et al., 1996). Cet isotype a 
ensuite été caractérisé dans d’autres espèces, et en particulier chez l’Homme (Khosla et al., 
2012; Mosselman et al., 1996; Ogawa et al., 1998; Tremblay et al., 1997). 
II.2.1. ORGANISATION GENOMIQUE 
Les deux isotypes du récepteur aux œstrogènes, ERet ER, sont codés par deux 
gènes différents (respectivement ESR1 et ESR2), présents sur des chromosomes distincts, 
contenant 8 exons séparés par 7 introns. 
Chez l’Homme, codant pour ER ESR1 se trouve sur le chromosome 6 (locus 
6q25.1), il s’étend sur 140 kilobases et son produit est une protéine de 66 kDa, contenant 595 
acides aminés. Codant pour ER ESR2 est localisé sur le chromosome 14 (14q23-24.1), long 
de 40 kilobases, il code pour une protéine de 59 kDa, de 530 acides aminés. (Khosla et al., 
2012; Menasce et al., 1993; Mosselman et al., 1996). 
Différentes isoformes issues d’épissages alternatifs, de l’utilisation d’un promoteur 
différent ou d’un site d’entrée interne de ribosomes (IRES) ont été décrites. Au moins quatre 
isoformes de hERet cinq isoformes de hERont été identifiées (Ascenzi et al., 2006; 
Dahlman-Wright et al., 2006; Nilsson et al., 2001).  
Une isoforme du ERα de 46kDa dont la séquence est dépourvue des 173 premiers acides 
aminés a été mise en évidence par Flouriot et ses collaborateurs dans les cellules MCF-7. Ils 
ont également montré que lorsque ces deux isoformes sont co-exprimées, l’ER46 inhibe 
l’activité de ER66 en formant un hétéro-dimère (Flouriot et al., 2000; Penot et al., 2005). Ce 
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récepteur, ER46, a été identifié dans des ostéoblastes humains (Denger et al., 2001) ainsi 
que dans des cellules endothéliales vasculaires humaines (Russell et al., 2000). Enfin, il existe 
une isoforme plus petite du ERα de 36kDa identifiée dans des cellules d’épithélium rénal 
embryonnaire (HEK), générée par épissage alternatif et qui ne comporte aucune des fonctions 
transactivatrices (AFs) (Wang et al., 2005, 2006) (Figure 5).  
LBDDBD
































Figure 5 : Isoformes ERα 66 kDa, ERα 46 kDa et ERα 36 kDa générées par épissage alternatif ou via 
l’IRES, d’après (Couse and Korach, 1999; Heldring et al., 2007) 
 
II.2.2. REPARTITION TISSULAIRE ET FONCTIONS 
ERet ERβ ont été détectés dans un grand nombre de tissus, et suivant le type 
cellulaire, ils sont exprimés de manière différentielle. De même, il peut exister une variation 
au niveau de l’expression des isoformes. 




Figure 6 : Répartition tissulaire de l’expression de ERα et de ERβ, d’après (Dahlman-Wright et al., 2006) 
II.3. STRUCTURE PROTEIQUE 
Les récepteurs aux œstrogènes humains et , comme tous les membres de la famille 
multigénique des récepteurs nucléaires, présentent une organisation modulaire. Chambon et 
ses collaborateurs ont mis en évidence, par comparaison des séquences des récepteurs aux 
œstrogènes humains et de poulet, la présence de six domaines structuraux notés de A à F, de 
l’extrémité N-terminale à l’extrémité C-terminale (Krust et al., 1986) (Figure 7).  
Le domaine amino-terminal contient une région A/B, peu conservée entre les SHRs, 
possédant une fonction d’activation de la transcription indépendante de la fixation du ligand, 
l’Activating function 1 (AF-1). Cette fonction est cependant indispensable à l’activité 
transcriptionnelle totale des ERs (Kumar and Thompson, 2003; McKenna and O'Malley, 
2002a, b). Le domaine central de liaison à l’ADN (DBD : DNA Binding Domain, région C) 
est très conservé et contient deux structures en doigt de zinc établissant des contacts avec des 
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séquences nucléotidiques spécifiques appelées éléments de réponse. La région D est une 
région charnière, ayant un rôle conformationnel. La région carboxy-terminale (LBD : Ligand 
Binding Domain, région E et parfois F) est nécessaire à la liaison du ligand et à l’éventuelle 
dimérisation du récepteur. Dans la majorité des récepteurs nucléaires, cette région contient un 
second domaine très conservé d’activation transcriptionnelle dépendante, l’Activating 
function 2 du ligand (AF-2).  
 
 
Figure 7 : Organisation structurale et fonctionnelle des isotypes α et β du récepteur aux œstrogènes  
Les deux récepteurs humains possèdent 6 domaines structuraux (notés de A à F) mais seulement 5 domaines 
fonctionnels. Les chiffres représentent la numérotation en résidus aminoacides dans la séquence. AF-1 : 
Activation Function-1 ; AF-2 : Activation Function-2 ; DBD : DNA Binding Domain ; LBD : Ligand Binding 
Domain ; NLS : Nuclear Localization Site. 
 
II.3.1. LE DOMAINES N-TERMINAL A/B  
La région A/B amino-terminale est la plus variable d’un récepteur nucléaire à l’autre, 
tant par sa séquence primaire que par sa longueur. La régulation de l’expression des gènes 
codants pour la famille des récepteurs nucléaires est complexe. Elle fait intervenir plusieurs 
promoteurs, des mécanismes d’épissage alternatif, mais également des sites d’entrée interne 
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des ribosomes (IRES). Ainsi il existe plusieurs isoformes codées par le même gène (Ascenzi 
et al., 2006).  
De manière commune à tous les récepteurs nucléaires, ce domaine possède une région 
aux propriétés hydrophobes, la fonction de transactivation AF-1 (Lavery and McEwan, 2005). 
Cette fonction a la particularité de pouvoir constitutivement activer l’expression de gènes 
cibles en l’absence d’hormone (Hall and McDonnell, 2005). L’activité ligand-indépendante 
de AF-1 suppose un recrutement direct ou indirect via des co-activateurs ou co-répresseurs, 
des composants de la machinerie transcriptionnelle. 
Malgré son absence de structure en condition aqueuse, rendant la cristallographie 
globale du récepteur impossible, il a été établi que la fonction AF-1 peut être subdivisée en 
deux sous domaines indépendants qui permettent la régulation de l’activité transcriptionnelle 
du récepteur (Metivier et al., 2001) (Figure 8). 
 
Figure 8 : Représentation schématique de la structure N-terminale de ERα, d’après (Metivier et al., 2001) 
La région A/B du ERα porte la fonction de transactivation AF-1. Cette fonction peut être subdivisée en deux 
parties : la « box-1 » qui permet l’interaction avec certains co-facteurs (p160/SRC), et la « box-2 » qui va être le 
site de modifications post-traductionnelles telles que des phosphorylations au niveau des résidus sérines et 
permet de recruter le co-activateur hélicase p68RNA. 
 
La région dite AF-1 core, ou « box1 » incluant une hélice α, joue un rôle important 
pour l’interaction avec les co-facteurs. Bien que peu étudiée pour le récepteur des œstrogènes, 
il a été montré que sa délétion (aa 147 à 242) au sein du récepteur aux glucocorticoïdes, 
empêche la liaison de co-facteurs au niveau du domaine N-terminal (NTD), et diminue ainsi 
son activité transcriptionnelle de 70% (Dahlman-Wright et al., 1994).   
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La région dite « box 2 » est constituée d’une région riche en sérines qui sont le siège 
de modifications post-traductionnelles. En effet, la fonction AF-1 peut être activée, entre 
autres, par des phosphorylations induites par des kinases comme les Mitogen-Activated 
Protein Kinases (MAPK) (Bunone et al., 1996; Kato et al., 1995). Ces phosphorylations 
régulent l’activation du récepteur, via l’interaction avec des co-facteurs, mais elles permettent 
également la stabilité du récepteur. En effet, le récepteur phosphorylé peut interagir avec 
différents co-facteurs comme le Steroid Receptor Coactivator-1 (SRC-1) (Tremblay et al., 
1999), p160 (Webb et al., 1998), le Silencing Mediator for Retinoid and Thyroid Hormone 
(SMRT ou N-CoR-2) (Lavinsky et al., 1998) recrutés de façon variable d’un type cellulaire à 
l’autre. Ceci suggère que la fonction AF-1 présente des spécificités cellulaires et de 
promoteurs (Metzger et al., 1995b). D’autre part, ces phosphorylations vont induire le 
repliement de ce domaine en hélices α, rendant ainsi possible le recrutement de co-facteurs 
(Kumar and Thompson, 2003), et le domaine N-terminal (NTD) ainsi structuré ne va plus être 
accessible aux enzymes de la protéolyse, favorisant ainsi sa stabilité. 
 
II.3.2. LE DOMAINE C : DNA BINDING DOMAIN (DBD) 
Le domaine C, responsable de la liaison à l’ADN via le DNA binding domain (DBD),  
est très largement conservé inter- et intra-espèce. Il présente environ 92% d’homologie de 
séquences entre hERet hER (Freedman, 1992; Khorasanizadeh and Rastinejad, 2001; 
Lavinsky et al., 1998). Les récepteurs nucléaires ERα et ERβ, se lient à l’ADN au niveau 
d’une séquence palindromique enhancer, l’Estrogen Responsive Element (ERE). 
Contrairement à la région N-terminale, la structure tridimensionnelle de cette région est 
connue : elle est constituée de deux hélices-perpendiculaires l’une par rapport à l’autre, 
d’un feuillet antiparallèle et de deux motifs en doigt de zinc contenant chacun quatre résidus 
cystéine hautement conservés, coordonnés à un atome de zinc (Hager et al., 2000; Horwitz et 
al., 1996; Schwabe et al., 1990) (Figure 9). Le premier doigt de zinc contient la région 
proximale ou P-box, une hélice α qui est responsable de la grande affinité de reconnaissance 
de l’ERE. Localisée au niveau du second doigt de zinc, se trouve une seconde hélice α, qui se 
dispose de façon perpendiculaire à la P-box, et la zone distale ou D-box responsable de la 
dimérisation du récepteur (Kumar and McEwan, 2012).  
 





Figure 9 : Représentation schématique de la structure du domaine C de ERα, d’après (Metivier et al., 
2001) 
Schéma de la structure du domaine C de ERα. Le site de liaison à l’ADN se structure en deux doigts de zinc 
coordonnés par des ions ZN
2+
. La « P-Box » permet la reconnaissance des éléments de réponse aux œstrogènes 
(ERE). Les acides aminés formant la « D-Box » représentent une surface d’interaction pour la dimérisation du 
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II.3.3. LE DOMAINE D : LA REGION CHARNIERE 
Directement adjacente au DNA binding domain (DBD), se trouve le domaine D ou 
région charnière, dont le rôle est d’apporter une flexibilité à la structure, elle contribue à la 
spécificité et à la polarité de la fixation orientée du récepteur à l’ERE, de façon directe, 
éversée ou inversée (Glass, 1994). Cette région charnière contient l’extension carboxy-
terminale du domaine (CTE) de liaison à l’ADN (DBD), qui permet de reconnaitre l’extrémité 
5’ de la séquence promotrice de fixation sur l’ADN. Le domaine D permet des changements 
conformationnels dans la structure de la protéine lors de la liaison du ligand, permettant ainsi 
la fixation de co-répresseurs tels que le N-CoR (nuclear receptor co-repressor) (Liu et al., 
2008), le recrutement de protéines chaperonnes, et l’interaction avec le cytosquelette 
intranucléaire (ou matrice nucléaire) (Migliaccio et al., 2000). Cela permet également 
l’adressage au noyau via un signal de localisation nucléaire (NLS) (McInerney and 
Katzenellenbogen, 1996; Michigami et al., 1999; Ylikomi et al., 1992). Ce domaine D est 
également soumis à de nombreuses modifications post-traductionnelles, phosphorylations, 
acétylations, méthylations ou ubiquitinations, qui peuvent ainsi moduler l’activité 
transcriptionnelle du récepteur et sa stabilité (Lonard and Smith, 2002; Zwart et al., 2010). 
 
II.3.4. LE DOMAINE E DE LIAISON DU LIGAND (LBD) 
Le domaine E, le second domaine le plus conservé, est un domaine possédant de 
multiples fonctions. Outre son rôle déterminant dans la fixation du ligand, il présente 
également une interface de dimérisation, une fonction de trans-activation dépendante de la 
présence de l’hormone (AF-2) ainsi que des sites de fixation de co-activateurs et de protéines 
chaperonnes.  
Les LBD des récepteurs nucléaires ont une structure tridimensionnelle commune : 12 
hélices-α, notées de H1 à H12 disposées en trois couches formant un motif en « sandwich à 
hélices α- antiparallèles » (Kumar et al., 1999; Moras and Gronemeyer, 1998; Ruff et al., 
2000; Wurtz et al., 1996), ainsi qu’un ou deux feuillets β formés de deux brins antiparallèles, 
présents au sein de cette structure et localisés près de l’hélice-α H3. Les récepteurs aux 
œstrogènes ont pour particularité de posséder deux feuillets β et 11 hélices α, l’hélice-α H2 est 
absente (Kumar and McEwan, 2012) (Figure 10).  
 




Figure 10 : Structure canonique du monomère LBD de l'isotype α humain du récepteur aux œstrogènes 
complexé au 17β-œstradiol 
Le domaine de fixation à l’hormone adopte un repliement particulier grâce aux onze hélices-α (notées de H1 à 
H12) qu’il comporte. Cette représentation a été réalisée avec le logiciel MolMol (N° Accession PDB : 1ERE). Le 
ligand ne figure pas sur ce schéma. 
 
Le site de fixation du ligand, est délimité par les hélices H3, H6, H8, H11 et H12 ainsi 
que les coudes reliant les hélices H6 et H7 et le feuillet Il s’agit d’une cavité hydrophobe 
qui se trouve enfouie au sein du récepteur. La fixation du ligand va entraîner des 
modifications allostériques conformationnelles appelées « mécanisme de la souricière » 
(Bourguet et al., 1995b; Kumar and McEwan, 2012). Suite à la fixation d’un ligand, le LBD 
subit une compaction, et impacte sur la position de 3 hélices-α : H3, H11 et H12. Ainsi la 
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liaison avec le ligand entraîne un repositionnement de l’hélice 12 (position stabilisée par les 
hélices H3, H5 et H11) qui permet l’accessibilité au site de reconnaissance et de fixation des 
co-facteurs, la fonction de transactivation AF-2 (Brzozowski et al., 1997; Kumar and 
Chambon, 1988; Kumar et al., 1987; Lees et al., 1989; Metzger et al., 1995a; Webster et al., 
1988). L’AF-2 est divisée en deux domaines chez l’Homme : l’AF-2 α située à l’intersection 
des domaines D et E et l’ « AF-2-core » sur l’H12. (Norris et al., 1997; Tora et al., 1989; 
Webster et al., 1988). Chez la souris, le domaine AF-2 correspond aux acides aminés 538 à 
552 (Danielian et al., 1992). Des études structurelles et fonctionnelles ont montré que 
l’activation dépendante d’AF2 requiert le changement conformationnel induit par la liaison du 
ligand sur le LBD (Feng et al., 1998; Moras and Gronemeyer, 1998).  
Le LBD possède également une interface de dimérisation, ce domaine implique les 
acides aminés de l’hélice 10 (Bourguet et al., 1995a; Bourguet et al., 1995b; Brzozowski et 
al., 1997; Pike et al., 1999). Il a également été observé que l’hélice H11, établit un contact 
avec le ligand, suggérant une relation entre dimérisation et ligation. Ainsi l’implication des 
différentes régions du LBD dans la dimérisation suggère une régulation différentielle de cette 
dernière, induite par la liaison de l’hormone (Kumar and McEwan, 2012). 
 
II.3.5. LE DOMAINE F 
Absent chez certains récepteurs nucléaires, le domaine F n’est pas clairement 
caractérisé mais il semblerait qu’il joue un rôle dans la spécificité du ligand et influencerait 
l’activation transcriptionnelle en favorisant, ou non, la liaison avec certains co-facteurs sur 
AF-2 (Katzenellenbogen et al., 2001; Montano et al., 1995; Nichols et al., 1998; Peters and 
Khan, 1999; Suaud et al., 1999). En effet, dans différents contextes cellulaires, la délétion du 
domaine F influence la sensibilité du récepteur vis-à-vis des œstrogènes et des anti-
œstrogènes (Koide et al., 2007; Montano et al., 1995; Schwartz et al., 2002; Skafar and Koide, 
2006). De plus, la présence de cette région diminue la capacité de dimérisation du récepteur 
et, par conséquent, diminue son activité transcriptionnelle (Peters and Khan, 1999; Yang et 
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II.3.6. MODIFICATIONS POST-TRADUCTIONNELLES DU ER. 
Il existe de nombreuses modifications post-traductionnelles susceptibles d’influencer les 
fonctions du ERα :  
La phosphorylation des sérines est sans doute la modification post-traductionnelle du 
ERα la plus étudiée à l’heure actuelle. Certains résidus situés au niveau de l’ « AF-1 box 2 », 
les Sérines Ser104, Ser106, Ser118 et Ser167, peuvent être phosphorylés par plusieurs kinases 
telles que Akt (protéine kinase B) (Martin et al., 2000), les Erk1/2 MAPK (Extracellular 
signal-regulated kinases) (Thomas et al., 2008) ou bien par cdk7 (cyclin dependant kinase 7) 
(Chen et al., 2000), et régulent l’activité du ERα (Lannigan, 2003). Cependant, la 
phosphorylation de la Ser236 (région C), et de la Tyr537 (région E), par la Protéine Kinase A 
(PKA) et par c-Src respectivement, régulent la dimérisation et la liaison à l’ADN (Arnold et 
al., 1997; Chen et al., 1999a).  
La palmitoylation du récepteur consiste en l’ajout d’acides gras à longues chaînes sur 
des résidus Cystéine, dont la cystéine 447 située dans la région E. Cette modification post-
traductionnelle conduit à la localisation membranaire du ERα et à son interaction avec la 
cavéoline-1. Elle contribue donc aux effets « non-génomiques » des œstrogènes (Acconcia et 
al., 2004; Marino and Ascenzi, 2006; Pietras et al., 2005). Par la suite, il a été démontré que 
cette palmitoylation favorise l’interaction entre l’E2 et le récepteur (Lin et al., 2013), bien 
qu’elle soit inhibée en présence d’E2 (Acconcia et al., 2005).  
D’autres modifications post-tranductionnelles du ERα sont observées telles que : 
L’acétylation des résidus Lysine 266 et 268 qui augmente la capacité du récepteur à se fixer à 
l’ADN (Kim et al., 2006; Wang et al., 2001). La myristoylation des résidus Glycine permet à 
l’isoforme ERα de 36kDa de transduire des signaux œstrogéniques et antiœstrogéniques 
(Wang et al., 2005, 2006). La nitrosylation des résidus Cystéine qui induit une baisse de la 
fixation du récepteur à l’ADN (Garban et al., 2005; Marino et al., 2001). La méthylation de 
l’Arginine 260 permet la localisation cytoplasmique du récepteur. La sumoylation ligand-
dépendante de la région charnière, module l’activité transcriptionnelle de certains gènes 
spécifiques (Sentis et al., 2005). Enfin l’ubiquitination, au niveau des résidus Lysine du 
LBD, régule la dégradation du ERα par le protéasome (Nawaz et al., 1999; Reid et al., 2002; 
Reid et al., 2003; Tateishi et al., 2004). 




Figure 11 : Modifications post-traductionnelles du ERα, d’après (Le Romancer et al., 2011) 
Tous les résidus et les kinases impliqués sont représentés sur la séquence de l’ERα. Les modifications post-
traductionnelles sont désignées ainsi : Me = méthylation, P = phosphorylation, Ac = acétylation, Ub = 
ubiquitination, Sumo = sumoylation. Le site palmitoylé est représenté par le symbole ww. Les actions présentées 
en vert sont activatrices et celles présentées en rouge sont inhibitrices.  
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II.4. LA TRANSDUCTION DU SIGNAL ŒSTROGENIQUE PAR LE ER 
II.4.1. MECANISMES D’ACTION DU RECEPTEUR ALPHA DES ŒSTROGENES 
La régulation transcriptionnelle de gènes cibles spécifiques de ERα est initiée par 
différents mécanismes reconnus :  
 La voie classique ou ligand-dépendante : fixation directe de ERα liganté sur des 
séquences d’ADN consensus appelées ERE (Estrogen Responsive Element).  
 La voie alternative ERE indépendante: fixation indirecte de ERα sur des séquences 
d’ADN via l’interaction avec d’autres facteurs de transcription tels que SP-1 
(Stimulating Protein 1) ou AP-1 (Activator Protein 1). 
 La voie ligand-indépendante : outre l’activation induite par la fixation du ligand, 
ERα peut être activé par phosphorylation via des kinases, elles mêmes activées par des 
facteurs de croissance.  
Ces trois voies d’activation constituent les voies dites « génomiques », mais il existe 
un autre mode d’activation de ERα, dit « non génomique », qui requiert la localisation 
membranaire du ERα, d’où son autre appellation de voie membranaire, ou MISS 
(Membrane Initiated Steroid Signal) (Figure 12).  
 





Figure 12 : Représentation schématique des mécanismes d’action des œstrogènes 
1 - Mécanisme d’action classique (direct) : après activation par le ligand, les dimères de récepteurs se lient à 
l’ADN au niveau de séquences spécifiques (ERE). 
2 et 3 - Mécanismes d’action ERE indépendants (indirect) : les dimères de récepteurs se lient à l’ADN via des 
interactions protéiques au niveau  des complexes AP-1 et Sp-1. 
4 - Mécanisme d’action ligand-indépendant : des facteurs de croissance activent des kinases qui phosphorylent 
les récepteurs et se fixent à l’ADN au niveau des séquences spécifiques ERE. 
5 - Mécanisme d’action non-génomique : les récepteurs localisés à la membrane (ERα ou GPR30), activent des 
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II.4.2. MECANISME D’ACTION « GENOMIQUE » DU RECEPTEUR  DES 
ŒSTROGENES 
La fixation du ligand dans le LBD conduit à des changements conformationnels du 
LBD lui-même, ainsi que du récepteur dans son ensemble. Des modifications post-
traductionnelles telles que des phosphorylations peuvent alors être induites, ce qui structure le 
domaine N-terminal et résulte en la stabilisation du récepteur dans un état actif. Ce dernier 
pourra alors se lier à l’ADN sous forme d’homodimères ERα-ERα ou d’hétérodimères ERα-
ERβ via le DBD. Suivant le promoteur ciblé, cette fixation peut être directe ou indirecte. 
II.4.2.1. FIXATION DIRECTE A L’ADN / SEQUENCE ERE 
Il s’agit de la voie classique d’activation du récepteur alpha des œstrogènes. Après 
fixation du ligand et dimérisation du récepteur, ce complexe stabilisé transloque au sein du 
noyau et se lie au niveau d’une région consensus de l’ADN : l’ERE pour Estrogen Responsive 
Element. Situé dans la région promotrice des gènes cibles, l’ERE est constitué de deux demi-
sites palindromiques séparés par 3 nucléotides selon la séquence AGGTCAnnnTGACCT (les 
n correspondent à des nucléotides non spécifiques) (Anolik et al., 1993; Mason et al., 2010). 
Cette séquence a été décrite initialement au niveau du promoteur du gène de la Vitellogenine 
A2 chez le Xénope (Klein-Hitpass et al., 1986).  
Une fois lié à l’ERE, le ERα active la transcription génique via ses fonctions de 
transactivation ERαAF-1 et/ou ERαAF-2 en recrutant des co-facteurs, spécifiques à chaque 
AF, qui vont permettre le remodelage local de la chromatine et la mise en place de la 
machinerie transcriptionnelle (Horwitz et al., 1996; McKenna et al., 1999a; McKenna and 
O'Malley, 2002a, b; McKenna et al., 1999b). Cependant, des séquences ERE imparfaites 
peuvent affecter la stabilité ou la conformation des dimères de ER, perturbant ainsi le 
recrutement de certains co-activateurs et modulant la réponse transcriptionnelle (Marino et al., 
2006). 
Environ 70 000 EREs potentiels ont été identifiés au sein du génome humain, 660 sont 
localisés dans la région proximale de gènes (moins de 15kb de la région promotrice) et 
conservés dans le génome de la souris (Bourdeau et al., 2004; Dietz and Carroll, 2008; 
Welboren et al., 2009). Cependant, les sites de liaison des ERs peuvent également se trouver 
dans des régions distales (à 100kb voire plus des promoteurs des gènes cibles) (Blackwood 
and Kadonaga, 1998; Bulger and Groudine, 1999; Lin et al., 2007). Très éloignés, ces sites de 
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liaison peuvent former des boucles d’interaction pour rapprocher le site de liaison des 
récepteurs des gènes régulés (Fullwood et al., 2009). Ceci peut être facilité par le recrutement 
de certains co-facteurs tels que FOXA1 (Carroll et al., 2005). 
 
II.4.2.2. LIAISON INDIRECTE A L’ADN / ERE INDEPENDANTE 
Une partie des gènes régulés par les œstrogènes ne possèdent pas d’ERE complète 
dans leur séquence promotrice (Lin et al., 2007). En effet, le complexe ligand récepteur peut 
interagir avec d’autres facteurs de transcription tels que SP-1 ou AP-1, liés sur des séquences 
ADN qui leur sont spécifiques, c’est la voie ERE indépendante (Safe and Kim, 2008). 
Le facteur de transcription SP-1 (Stimulating Protein 1) est capable de se lier sur des 
séquences promotrices riches en GC (Safe and Kim, 2008). Par ce mécanisme, les ER 
contrôlent l’expression d’un grand nombre de gènes, tels que les gènes du récepteur des LDL 
(Low density lipoprotein), le TGFβ (Transforming Growth Factor), le récepteur de l’acide 
retinoique1α, ou encore les facteurs c-fos et c-myc.  
Les ERs régulent également l’expression de gènes contenant des éléments de réponse 
aux facteurs de type AP-1 (Activator Protein-1). Le facteur de transcription AP-1 est formé 
d’un dimère de proto-oncogènes tels que jun et fos, qui se fixent sur les séquences 
TGA(G/C)TCA et permettent l’interaction avec ERα (Webb et al., 1995). Lors de la fixation 
du ligand sur ERα, les modifications conformationnelles du récepteur autorisent une 
interaction directe entre ERαAF-1, ERαAF-2 et AP-1 (Teyssier et al., 2001). Ceci permet de 
moduler l’activité transcriptionnelle du ERα, activité qui est également modulée par la 
composition du dimère AP-1 (Philips et al., 1998). Ainsi, les ERs contrôlent notamment la 
prolifération cellulaire, en régulant des gènes comme ceux de la cycline D1, de l’IGF-1 
(Insulin Growth Factor-1), du récepteur de la progestérone, ou encore le gène de la 
collagénase (Safe and Kim, 2008).  
 
II.4.2.3. ACTIVATION LIGAND-INDEPENDANTE 
D’autres voies de signalisation peuvent moduler l’activité du ERα via la mise en jeu 
de cascades de phosphorylation, de manière indépendante de la présence d’œstradiol. Il s’agit 
de la voie ligand indépendante. En effet, le ERα peut être activé par des facteurs de 
croissance tels que l’EGF (Epidermal Growth Factor) ou l’IGF-1 (Insulin Growth Factor). Ces 
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derniers activent des kinases intracellulaires, entraînant ainsi la phosphorylation du récepteur 
au niveau de l’AF-1 « box-2», phosphorylations qui vont permettre la modulation des 
interactions entre ERαAF-1 et certains co-facteurs transcriptionnels (Lannigan, 2003). 
Par exemple, l’EGF, est capable de mimer les effets biologiques de l’E2 sur le système 
reproducteur murin (Nelson et al., 1991). De plus, il a été rapporté que l’activation du 
récepteur à l’EGF (EGFR) a pour conséquence la phosphorylation de la Ser118, localisée au 
niveau de la fonction AF-1 du ERα, par les MAPK p42/p44 (Mitogen Activated Protein 
Kinase) (Bunone et al., 1996; Kato et al., 1995) dans des cellules cancéreuses. Cette 
phosphorylation de la sérine 118 serait alors à l’origine de l’augmentation de l’activité 
transcriptionnelle de ERα (Endoh et al., 1999). 
D’autres facteurs de croissance tels que l’insuline (Patrone et al., 1996), l’IGF-1 (Ma 
et al., 1994) et le « Transforming Growth Factor-β » (TGF-β) peuvent activer ERα (Ignar-
Trowbridge et al., 1992; Ignar-Trowbridge et al., 1996). Bien que la fonction AF-1 soit 
considérée comme le site préférentiel de phosphorylation des kinases induites par les facteurs 
de croissance, dans la lignée neuronale humaine SK-N-BE, l’activation du ERα par l’insuline 
est initiée par l’activation de la fonction AF-2 (Patrone et al., 1998).  
 
II.4.3. MODULATION DE L’ACTIVITE « GENOMIQUE » DU ER 
C’est en 2000 qu’est né le concept de pharmacologie tripartite du récepteur aux 
œstrogènes (Figure 16) (Katzenellenbogen and Katzenellenbogen, 2000). Ainsi, selon ce 
concept, trois facteurs seraient impliqués dans la modulation de l’activité transcriptionnelle du 
ERα, et permettraient l’action tissu-spécifique des œstrogènes : 
 La nature du ligand. 
 L’isotype ou l’isoforme du récepteur avec lequel le ligand forme le complexe ligand-
récepteur ainsi que l’état du récepteur (modifications post-traductionnelles). 
 L’interaction du complexe ER/ligand avec les séquences promotrices des gènes 
régulés et les co-facteurs. 




Figure 13 : Pharmacologie tripartite du récepteur aux œstrogènes, d’après (Katzenellenbogen and 
Katzenellenbogen, 2000) 
 
II.4.3.1. LA NATURE DU LIGAND 
Suivant la nature agoniste ou antagoniste du ligand, le ERα adopte des conformations 
différentes. En présence du 17β-œstradiol ou du diéthylstilbestrol (DES), deux agonistes, le 
récepteur α des œstrogènes adopte la même conformation : l’hélice 12 du domaine AF-2 se 
referme sur le ligand, situé dans la poche de liaison hydrophobe et ferme le « mécanisme de la 
souricière », ce qui permet de libérer le site de fixation des co-activateurs. En revanche, la 
fixation d’un antagoniste comme le 4-hydroxytamoxifène (4-OHT) ou le Raloxifène (Ral) a 
pour effet de déplacer l’hélice H12 dans une position masquant le site d’interaction des co-
activateurs (LxxLL) (Jin and Li, 2010; Pike et al., 1999; Shiau et al., 2002). (Figure 14). 
Ainsi, certains ligands portent des chaînes latérales plus ou moins encombrantes qui vont 
déborder ou non de la poche hydrophobe de fixation de l’hormone et pointer vers l’hélice 
H12, provoquant une contrainte stérique et limitant ainsi la formation d’une surface suffisante 
pour le recrutement de co-facteurs. Ces différences conformationnelles définissent ainsi la 
nature agoniste, antagoniste ou agoniste partiel des ligands (Figure 14).  
Ceci permet également d’introduire la notion de SERMs (Selective Estrogen Receptor 
Modulators). Ce sont des composés œstrogéniques synthétiques présentant une activité mixte, 
agoniste et antagoniste, selon le contexte cellulaire, le gène considéré, ou l’isoforme du 
récepteur auxquels ils se lient. Parmi ces molécules, certaines sont connues pour avoir une 
affinité sélective pour ERα. C’est le cas du Tamoxifène, du Raloxifène, du Propyl 
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Pyrazoletriol (PPT) et du 16α-LE2 alors que le diarylpropiolnitrile (DPN) ou encore le 8-
vinylestra-1,3,5 (10)-triene-3,17β-diol (8β-VE2) activent préférentiellement ERβ. Le 
tamoxifène et le raloxifène sont les SERMs les plus utilisés à l’heure actuelle dans la 
prévention et le traitement des cancers mammaires œstrogéno-sensibles. Ces molécules, 
identifiées pour leur effet antagoniste dans le tissu mammaire, ont un effet agoniste au niveau 




Figure 14 : Représentation schématique de la conformation du LBD de ERα et ERβ en présence de trois 
ligands de nature différente: Un agoniste (E2), un agoniste partiel (GEN) et antagoniste (RAL) 
En présence d’un agoniste, l’hélice H12 de ERα (en vert) est positionnée au dessus de la cavité hydrophobe qui 
abrite le ligand. Mais en présence d’un antagoniste, les contraintes stériques vont empêcher le repliement total de 
l’hélice 12. En revanche, la fixation d’un agoniste partiel (GEN), induit des changements conformationnels et 
une position de l’hélice 12 dite « agoniste like », proche de celle induite par la fixation d’un agoniste. D’après 
Pike AC. et al 2000 et J.P vandal Heuvel 2009).LxxLL : séquence consensus portée par les co-régulateurs. 
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II.4.3.2. LES EFFECTEURS DE LA REPONSE TRANSCRIPTIONNELLE 
II.4.3.2.a. La spécificité du promoteur : nature de l’ERE 
L’intensité de la réponse transcriptionnelle classique (liaison directe à l’ADN) d’un 
gène, sous l’effet des œstrogènes peut dépendre de sa séquence enhancer, l’ERE. Des 
mutations de cette séquence consensus altèrent le remaniement du récepteur qui s’opère 
lorsque ce dernier se lie à l’ADN. Cette séquence peut être plus ou moins altérée, ce qui va 
modifier la réponse transcriptionnelle, en modulant la nature des co-facteurs recrutés au 
niveau des ERαAFs (Klinge et al., 2004; Wood et al., 2001; Yi et al., 2002). Malgré leur 
activité transcriptionnelle propre, ces fonctions peuvent agir en synergie pour contrôler la 
transcription de certains gènes dont la région promotrice présente des sites de fixation pour 
plusieurs facteurs de transcription, séparés de plusieurs bases à plusieurs centaines de bases. 
En effet, elles permettent le recrutement de certains co-facteurs qui induisent de manière 
coopérative le remaniement allostérique du complexe E2-ER-ADN et modulent ainsi la 
transcription (Gruber et al., 2004; Tora et al., 1989). Il a notamment été démontré par Metzger 
et ses collaborateurs que certains acides aminés du ERαAF-1 interagissent, de manière directe 
ou indirecte, avec ERαAF-2 (Danielian et al., 1992; Metzger et al., 1995a).  
 
II.4.3.2.b. L’interaction avec les co-facteurs transcriptionnels 
Les co-facteurs interagissent avec les récepteurs nucléaires liés à l’ADN et, suivant 
leur nature (activateur ou répresseur), augmentent ou diminuent leur transactivation. 
Contrairement aux co-répresseurs qui ne peuvent agir que directement sur le récepteur 
nucléaire, les co-activateurs peuvent également exercer leur fonction par l’intermédiaire 
d’autres protéines, les co-intégrateurs (Figure 15). 




Figure 15 : Schéma simplifié du recrutement des co-facteurs par le récepteur α des œstrogènes. 
Les co-répresseurs sont en vert, le co-activateurs en jaune et les co-intégrateurs en gris.  
 
Les co-activateurs portent tous un motif appelé NR-box dont la séquence consensus 
est LxxLL (L pour Leucine et x pour un résidu quelconque)(Heery et al., 1997; Le Douarin et 
al., 1996; Lu et al., 2009). Cette séquence est reconnue par la fonction de transactivation AF-2 
(Feng et al., 1998; Henttu et al., 1997). Le peptide portant le motif LxxLL adopte une 
structure en hélice-amphipatique complémentaire à la surface hydrophobe formée par l’AF-
2. L’étude de la structure aux rayons X des LBDs montre le rôle crucial de l’Hélice 12 dans la 
liaison sélective des co-régulateurs (Xu et al., 1998; Yi et al., 2005).  
La fixation des co-répresseurs est à ce jour mal comprise mais elle semble très 
complexe. Heldring et ses collaborateurs ont proposé de regrouper les co-répresseurs en 
quatre classes (Heldring et al., 2007). La première classe rassemble les co-répresseurs 
possédant un motif appelé CoRNR-box dont la séquence consensus est LxxxIxxxL. Ce motif 
similaire à celui des co-activateurs possède une extension N-terminale qui empêche le 
repliement de l’hélice 12. La seconde catégorie regroupe les co-répresseurs possédant une 
NR-box. Ils entrent donc directement en compétition avec les co-activateurs. Les co-
répresseurs n’interagissant pas avec le LBD via une NR-box ou une CoRNR-box forment la 
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troisième classe. Enfin, la classe 4 contient les corépresseurs qui agissent indirectement car ils 
sont recrutés via des complexes protéiques. L’hélice H12 possède une CoRNR-box. Elle est 
donc capable d’occuper le site de fixation des co-répresseurs et éviter des interactions avec 
d’autres co-répresseurs. 
Les co-intégrateurs sont des protéines de complexes multiprotéiques dont la fixation 
augmente l’activité transcriptionnelle des récepteurs nucléaires. Cette augmentation 
proviendrait d’une meilleure interaction entre le récepteur et ses co-activateurs (Tableau 3). 
Nom Fonction Intéraction avec ER
SRC-1 HAT liaison à l'AF-2 via les motifs
(Steroid receptor coactivator-1) (Histone acétyltransférase) LXXLL
Peut se lier à AF-1
SRC-2 Augmente la trans-activation du ERα liaison à l'AF-2 via les motifs
(Steroid receptor coactivator-2) LXXLL
SRC-3 HAT liaison à l'AF-2 via les motifs
(Steroid receptor coactivator-3) LXXLL
ASC-1 Recrute des HAT liaison à l'AF-2 via les motifs
(Activating signal co-integrator-1) LXXLL
PELP-1 Recrute des HAT (tels que CBP/p300) liaison à l'AF-2 via les motifs
(Proline-, glutamic acid- and Recrute des methyltransférases LXXLL
leucine-rich protein-1)
E6-AP Ubiquitine ligase liaison à l'AF-2 via les motifs
(E6-associated protein) LXXLL
SRA Agit sous la forme d'un transcript ARN liaison à l'AF-1 
(Steroid receptor activator)
p68 ARN hélicase liaison à l'AF-1 
CARM-1 Arginine histone transférase Intéragit indirectement avec 
Coactivateurs (Coactivator-associated arginine AF-2 via  p160
secondaires methyltransférase 1)
PRMT-1 Arginine histone transférase Intéragit indirectement avec 
(Protein arginine N-methyltransférase ) AF-2 via  p160
CBP/p300 HAT liaison à l'AF-2 via les motifs
(CREB Binding Protein) LXXLL
TRAP interagit avec les facteurs généraux liaison à l'AF-2 via les motifs
( Thyroid hormone receptor cativating de la transcription LXXLL
protein of 220 kDa)
P/CAF HAT Interagit directement via CBP
(CBP/p-300-Associated Factor) ou p160
ASC-2 Permet le recrutement d'autres liaison à l'AF-2 via les motifs
(Activating signal co-integrator-2) coactivateurs tels que SRC-1, CBP LXXLL
TRAP ou DRIP
SMRT HDAC (Histone deacetylase ) liaison à l'AF-2 via les motifs
(Silencing Mediator of Retinoic acid  CoRNR-boxes (LXXXIXXXL)
receptor and thyroid hormone
receptor) 
NCoR HDAC liaison à l'AF-2 via les motifs
(Nuclear receptor CoRepressor)  CoRNR-boxes (LXXXIXXXL)
REA Interfère avec SRC-1
(Repressor of estrogen receptor activity) Intéragit avec des protéines Indirecte
présentant une fonction HDAC
RTA Interfère avec SRC-1
(Repressor of tamoxifen Réprime l'activité agoniste du Liaison à AF-1
transcritional activity) tamoxifène
LCoR Intéragit avec des protéines liaison à l'AF-2 via les motifs
(Ligand-dependant CoRepressor) présentant une fonction HDAC LXXLL
TR2  Peut Intéragit avec des protéines Liaison au niveau du LBD 
(Testicular Receptor 2) présentant une fonction HDAC ou du DBD
RP140 liaison à l'AF-2 via les motifs






Tableau 3 : Liste récapitulative des co-facteurs intervenant dans la régulation transcriptionnelle initiée 
par le ERα 
D’après (Endoh et al., 1999; Hall and McDonnell, 2005; Kobayashi et al., 2000; McInerney et al., 1996; 
Metivier et al., 2001; Onate et al., 1998; Warnmark et al., 2001; Watanabe et al., 2001; Webb et al., 1998) 
(Norris et al., 1998; Tremblay et al., 1999). 
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Le plein effet transcriptionnel des ERs requiert, dans la majorité des cas, un 
synergisme entre les fonctions de transactivation AF-1 et AF-2, via des interactions 
indirectes. En 2000, Kobayashi et ses collaborateurs mettent pour la première fois en évidence 
une coopération indirecte des deux fonctions de transactivation. Ils démontrent que la famille 
des co-activateurs p300 (CEBP binding protein), co-facteurs identifiés pour se lier à la 
fonction AF-2 (Chakravarti et al., 1996; Kamei et al., 1996; Torchia et al., 1997), relaye au 
moins une partie du synergisme AF-2/AF-1 en se liant également au domaine N-terminal 
(Kobayashi et al., 2000). En 2001, Métivier et ses collaborateurs montrent que l’interaction 
entre la famille p160 (SCR-1 Steroid receptor coactivator), également identifiés comme étant 
recrutés par AF-2 (Feng et al., 1998; Henttu et al., 1997), et le AF-1 core est nécessaire à la 
coopération entre les deux fonctions transactivatrices. La flexibilité de la région charnière D 
permet une orientation des fonctions AF-1 et AF-2, facilitant ce synergisme. Cette orientation 
peut également être altérée par des anti-œstrogènes (Zwart et al., 2010).  
II.4.3.2.c. Le contexte cellulaire 
Deux facteurs sont à prendre en compte. Premièrement, ERαAF-1 et ERαAF-2 
agissent de manière indépendante ou en synergie selon le type cellulaire, afin de réguler 
l’expression génique. Ainsi, si les cellules HepG2 sont dites ERαAF-1 permissives, car elles 
régulent la transcription de manière exclusivement dépendante de la fonction de 
transactivation ERαAF-1, les cellules HeLa sont quant à elles ERαAF-2-permissives. Enfin, 
certaines cellules telles que les fibroblastes font intervenir les deux ERαAFs, (Berry et al., 
1990; Tora et al., 1989; Tzukerman et al., 1994). 
Deuxièmement, la permissivité à l’une ou l’autre des fonctions de transactivation s’avère 
dépendante de l’état de différenciation de la cellule. Plus une cellule est  différenciée, plus elle 
tend à être ERαAF-1 permissive. A l’inverse, l’ERαAF-2 est suffisante pour réguler la 
transcription au sein de cellules indifférenciées ou dédifférenciées (Huet et al., 2008; Merot et 
al., 2004). 
 
II.4.4. MECANISME D’ACTION « NON-GENOMIQUE » DU RECEPTEUR  DES 
ŒSTROGENES 
Parallèlement aux actions génomiques décrites précédemment, les œstrogènes sont 
capables d’induire des réponses cellulaires rapides, de l’ordre de la seconde ou de la minute. 
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Ces actions dites ≪ non génomiques ≫ font intervenir une interaction entre la signalisation 
œstrogénique et les cascades de signalisation cytoplasmique des Mitogenic Activating Protein 
Kinases (MAPK) et la voie Phosphatidyl-Inositol-3 Kinase (PI3K)-AKT. La signalisation 
initiée à la membrane a été mise en évidence in vitro dans de nombreux types cellulaires 
comme les oocytes, les ostéoblastes, les cellules cancéreuses mammaires, les adipocytes et les 
cellules endothéliales. In vitro, de nombreuses études ont montré le rôle majeur de cette 
signalisation membranaire dans l’effet prolifératif de l’E2 (Levin, 2011; Marino and Ascenzi, 
2008). Ces effets « non génomiques » peuvent êtres inhibés par les anti-œstrogènes comme 
les inhibiteurs des voies cytoplasmiques (Morley et al., 1992).  
 
La localisation du ERα à la membrane nécessite des modifications post-
traductionnelles afin d’augmenter son hydrophobicité. Ainsi, l’ajout d’un groupement 
palmitate sur la Cystéine 447 (Acconcia et al., 2005; Razandi et al., 2002; Razandi et al., 
1999; Zhang et al., 2002) permet son ancrage à la membrane via son interaction avec la 
cavéoline-1 (Acconcia et al., 2005; Acconcia et al., 2004; Poulard et al., 2012). De même, la 
phosphorylation de la Tyrosine 537, permet l’interaction de ERα avec Src (Varricchio et al., 
2007) et avec les récepteurs à l’EGF (Epitelial Growth Factor Receptor) ou à l’IGF (Insulin 
like Growth Factor Receptor) (Curtis et al., 1996; Hitosugi et al., 2007; Kahlert et al., 2000).  
 
Le ERα membranaire est localisé dans des régions particulières : les rafts lipidiques 
(Acconcia et al., 2003; Chambliss and Shaul, 2002; Razandi et al., 2003a; Razandi et al., 
2002; Razandi et al., 1999), où il est non seulement associé à la cavéoline-1, mais également à 
des protéines telles que le « Modulator of Non-genomic Activity of estrogen Receptor » 
(MNAR) (Cheskis et al., 2008; Wong et al., 2002), Shc (src homology 2 domain-containing 
transforming protein C1) (Song et al., 2004) , ainsi que la striatine (Lu et al., 2004) et des 
protéines G (Kumar et al., 2007).  
 
En présence de ligand, le ERα active les protéines à activité tyrosine kinase Src et ShC 
(Migliaccio et al., 2000; Song et al., 2002; Zhang et al., 2004a). Ces dernières participent 
alors à l’activation des récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK). Mais ERα peut également 
interagir directement avec la sous-unité p85α de PI3K et activer les kinases Akt (Zhang et al., 
2004b) (Figure16). De plus, la signalisation MISS de ERα conduit également à l’activation 
de la eNOS, notamment dans les cellules endothéliales (Chen et al., 1999b; Levin, 2005).  
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De manière intéressante, ces effets non génomiques de l’E2 induits via le ERα peuvent 
être maintenus en absence de ligand. Plusieurs auteurs rapportent un impact du ERα sur l’état 
général de phosphorylation et d’activation des voies de signalisation cytoplasmique en 
absence d’E2. Ainsi, le ERα, indépendamment de la présence d’E2, serait important pour la 
signalisation de facteurs de croissance comme l’EGF, le TGFα, l’IGF-I ou l’insuline dans 
certains tissus ((Nilsson et al., 2001) pour revue). 
 
Figure 16 : Représentation schématique de l’interaction de ERα avec la signalisation des facteurs de 
croissance 
ERα peut être localisé en périphérie de la membrane plasmique, en interaction avec les protéines Shc ou la sous 
unité p85 de la PI3K. En interaction avec la signalisation des récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK), la 
signalisation œstrogénique participe à l’activation des cascades des MAPK et des PI3K/Akt. 
 
Un autre récepteur capable de transmettre la signalisation œstrogénique non 
génomique a été décrit. Ce récepteur orphelin appelé « G protein-coupled receptor-30 » 
(GPR30) est capable de relayer l’activation des protéines G après une stimulation par l’E2 
(Filardo et al., 2000; Vivacqua et al., 2006). Les cellules ERα et GPR 30 négatives, les MDA-
MB-231, ne sont pas capables d’induire une activité des voies non génomiques en réponse à 
l’E2. En revanche, la  transfection de GPR30 dans ces cellules permet l’activation rapide des 
MAPKs et de la PI3K, suggérant ainsi l’activation des voies non génomiques par ce récepteur 
couplé aux protéines G (Filardo et al., 2000).  
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II.4.5. LE CROSS-TALK ENTRE VOIES « GENOMIQUES» ET « NON –
GENOMIQUES » : ROLE CENTRAL DE LA PHOSPHORYLATION DE LA 
FONCTION AF-1 
Les voies « non génomiques » ou membranaires ne sont pas totalement dissociées des 
voies génomiques, il existe une possibilité de « cross talk » entre les deux. La connexion entre 
les deux voies se fait au niveau de la phosphorylation au niveau des sérines 118 et 167, de la 
fonction AF-1. Ces phosphorylations nécessaires aux « effets génomiques » peuvent 
également être induites par la voie non génomique selon deux mécanismes : 
En réponse à l’œstradiol, le ERα membranaire va s’associer à la PI3K et/ou Src, et 
ainsi activer la voie des MAPK ou la voie PI3K/Akt, selon la voie d’activation « non-
génomique ». Ces cascades de phosphorylations entraînent rapidement la phosphorylation des 
sérines, au niveau de ERαAF-1 (sérine 118 et 167) de la fraction ERα cytoplasmique. Le ERα 
ainsi phosphorylé va ensuite pouvoir entrer dans les voies de signalisation génomiques, ligand 
dépendantes et indépendantes (Bjornstrom and Sjoberg, 2002; Lannigan, 2003; Levin, 2005). 
L’activation du ERα membranaire par l’E2 conduit également à la stimulation des 
récepteurs aux facteurs de croissance, qui vont activer les cascades de phosphorylation des 
MAPK et PI3K (Campbell et al., 2001; Edwards, 2005; Levin, 2003; Martin et al., 2000; 
Razandi et al., 2003b; Simoncini et al., 2000).  
Ainsi la fonction ERα-AF-1 via sa phosphorylation est donc à la convergence des 
effets génomiques et non génomiques. Ceci est parfaitement démontré in vitro dans des 
cellules Hela ou MCF-7, où la mutation du site de palmitoylation diminue d’au moins 50 % 
l’activité promotrice ERE-dépendante (La Rosa et al., 2012). 





Figure 17 : Schéma représentatif de l’implication d’ERαAF-1 dans la convergence des voies génomiques 
(ligand-dépendante et ligand-indépendante) et « non-génomiques » 
GF = facteurs de croissance. 
 
Bien que des modifications rapides de la signalisation intra-cellulaire, dites « effets non-
génomiques », aient été rapportées in vitro au cours des dernières années, il est 
classiquement admis que la majorité des effets liés à l’activation du ERα découlent de la 
modulation de l’expression de nombreux gènes cibles (Ascenzi et al., 2006). Ainsi, au 
sein de sa structure moléculaire en 6 domaines (de A à F), le ERα comprend deux 
fonctions de transactivation, respectivement nommées AF-1 et AF-2, qui sont nécessaires 
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CHAPITRE II : INFLUENCE DES ŒSTROGENES SUR LE 
METABOLISME ENERGETIQUE ET GLUCIDIQUE 
I. HOMEOSTASIE ENERGETIQUE ET GLUCIDIQUE : ROLE DES 
ŒSTROGENES ET DE LEURS RECEPTEURS 
Les œstrogènes et leurs récepteurs jouent un rôle clef dans la régulation de 
l’homéostasie glucidique. En effet, de nombreuses études cliniques ont montré une corrélation 
positive entre la voie des œstrogènes et les principales caractéristiques du syndrome 
métabolique (obésité, résistance à l’insuline et hyperglycémie) (Salpeter et al., 2009). 
L’absence d’œstrogènes ou de leurs récepteurs exerce un effet délétère sur le métabolisme 
glucidique et lipidique, que ce soit dans les modèles expérimentaux animaux ou chez 
l’homme. En effet, trois types de situations ont permis d’apprécier l’impact de la voie des 
œstrogènes :  
 La carence œstrogénique induite par la ménopause chez la femme, ou par 
l’ovariectomie bilatérale dans les modèles animaux. 
 Une mutation inactivatrice chez l’Homme, ou une invalidation, chez la souris, du gène 
codant pour l'aromatase, enzyme clef de l'aromatisation du cycle A des androgènes, 
indispensable à la synthèse des œstrogènes (Carani et al., 1997; Jones et al., 2000; 
Misso et al., 2003; Morishima et al., 1995). 
 Une mutation inactivatrice du récepteur α des œstrogènes chez l’Homme ou une 
invalidation du gène du ERα chez la souris (Cooke et al., 2001; Heine et al., 2000; 
Smith et al., 1994). 
I.1.1. IMPACT DE LA CARENCE ŒSTROGENIQUE 
I.1.1.1. EFFET DE LA MENOPAUSE SPONTANEE OU CHIRURGICALE 
Au moment de la ménopause, les femmes connaissent fréquemment une prise de poids 
et une modification de la répartition de la masse adipeuse, conduisant à l’accumulation 
préférentielle de tissu adipeux au niveau abdominal et péri-viscéral (Grove et al., 2010; 
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Macotela et al., 2009; Wedisinghe and Perera, 2009). Comme nous l’avons déjà évoqué, les 
conséquences fonctionnelles de cette répartition « androïde » de la masse grasse s’avèrent 
délétères en termes de sensibilité à l’insuline et de tolérance au glucose. L’utilisation de 
techniques modernes d’imagerie a permis de mesurer le rapport entre la graisse abdominale et 
la graisse sous-cutanée, pour montrer le lien entre la ménopause et la répartition de la masse 
adipeuse. En effet, Kotani et ses collaborateurs ont montré que le tissu adipeux intra 
abdominal s’accumule deux fois plus vite chez les femmes post-ménopausées que chez les 
femmes pré-ménopausées (Kotani et al., 1994). D’autre études montrent également une 
diminution du ratio tissu adipeux sous-cutané / tissu adipeux viscéral chez les femmes 
ménopausées (Enzi et al., 1986). Ainsi, il est désormais bien établi que le passage du statut de 
pré-ménopause à celui de ménopause avérée, s’accompagne d’une augmentation plus 
marquée de la quantité du tissu adipeux viscéral, conduisant à une répartition des masses 
adipeuses de type androïde (Carr, 2003; Shi and Clegg, 2009). Ce tissu adipeux viscéral joue 
un rôle délétère sur le métabolisme global, son retrait par chirurgie, chez des patients obèses, 
diminuant alors leur insulinémie et leur glycémie (Thorne et al., 2002). En revanche, aucune 
différence n’est observée lors de la réduction de la masse adipeuse sous cutanée, aussi bien 
chez l’Homme que chez le rongeur (Gabriely et al., 2002; Klein et al., 2004; Shi et al., 2007). 
La localisation du tissu adipeux à donc une forte influence sur les risques liés à l’obésité 
(Bjorntorp, 1997). Chez l’humain, le lien direct entre la ménopause et le développement d’un 
syndrome métabolique est donc actuellement admis (Godsland, 2005; Shi and Clegg, 2009). 
Le modèle expérimental classique d’étude de la carence œstrogénique consiste à 
réaliser une ovariectomie bilatérale chez les animaux femelles. Dans toutes les espèces 
étudiées, cette procédure induit une prise de poids exacerbée, une augmentation de l’adiposité, 
une hyperglycémie à jeun, et le développement d’une insulino-résistance ainsi que d’une 
intolérance au glucose. Ce phénotype peut être prévenu par l’administration d’œstrogènes 
exogènes, chez les rongeurs mais également chez des primates, ce qui démontre que la voie 
des œstrogènes joue un rôle important dans le maintien de l’homéostasie énergétique et 
glucidique (Kumagai et al., 1993; Wagner et al., 1998). De même, il a été montré au sein du 
laboratoire que l’administration chronique d’œstradiol à des souris ovariectomisées permet de 
prévenir l’insulino-résistance ainsi que l’intolérance au glucose induites par un régime 
hyperlipidique (Riant et al., 2009). 
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I.1.1.2. MUTATION DU GENE DE L’AROMATASE 
Comme rappelé précédemment, la synthèse des œstrogènes impose la métabolisation 
des androgènes par une enzyme clef, l’aromatase (chapitre I, I.1). Plusieurs cas de mutation 
du gène de l’aromatase ont pu être identifiés chez des hommes et des femmes, permettant 
ainsi une approche alternative pour juger de l’effet d’une carence œstrogénique, sans 
inférences liées à l’âge des sujets. Le premier cas de déficience congénitale, due à deux 
mutations au niveau de l’exon 10 du gène de l’aromatase, a été décrit chez une femme adulte 
par l’équipe de Simpson en 1993 (Simpson et al., 1993). D’autres cas cliniques suivront, 
notamment en 1995 avec le cas d’une nouvelle mutation au niveau de l’exon 9 (Carani et al., 
1997; Meinhardt and Mullis, 2002a). Cette carence œstrogénique conduit à l’apparition 
précoce d’un excès d’adiposité viscérale, d’une insulino-résistance ainsi que d’une 
dyslipidémie (Faustini-Fustini et al., 1999). L’administration chronique d’E2 chez un homme 
atteint de déficience congénitale en aromatase, a permis de restaurer la sensibilité à l’insuline, 
confirmant ainsi l’implication des œstrogènes dans l’homéostasie du glucose (Rochira et al., 
2007). 
L’étude du modèle de souris déficientes en aromatase (ArKO) a conduit aux mêmes 
conclusions (Fisher et al., 1998). Ces souris ArKO, aussi bien les mâles que les femelles, 
présentent en effet un syndrome métabolique, à savoir une augmentation de la masse adipeuse 
(périgonadique et sous cutanée), une intolérance au glucose et enfin une augmentation des 
taux plasmatiques d'insuline, ce qui, à long terme, peut favoriser le développement d’un 
diabète de type 2 (Jones et al., 2000). L’administration d’E2 à des souris ArKO mâles permet 
la réversion de ce phénotype dysmétabolique, démontrant encore une fois le rôle crucial des 
œstrogènes (Misso et al., 2003). 
I.1.2. MUTATION DES RECEPTEURS AUX ŒSTROGENES 
I.1.2.1. MODELES ANIMAUX 
Le premier modèle de souris invalidées pour ERα (appelées ERα-Neo KO) a été 
généré en 1993 par l’insertion d’une cassette de résistance à la néomycine dans le premier 
exon codant du gène ERα (Lubahn et al., 1993). Cependant, les travaux de notre équipe ont 
révélé la synthèse de deux formes tronquées du récepteur chez ces souris : une isoforme de 55 
kDa (protéine chimérique déletée de 64 acides aminées dans le domaine B, remplacés par 7 
acides aminés codés par la casette néomycine) détectée dans l’utérus et l’aorte et l’isoforme 
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physiologique de 46 kDa (déletée du domaine A/B mais possédant le DBD et le LBD) dans 
l’utérus uniquement. Ces deux isoformes sont dépourvues de la fonction activatrice AF-1 
(Figure 16) (Pendaries et al., 2002). 
 
Les progrès de l’inactivation génique par recombinaison homologue ont permis de 
développer des modèles murins dépourvus du gène d’intérêt de façon globale ou 
sélectivement dans un compartiment cellulaire. La clinique de la Souris (IGBMC, Strasbourg) 
a généré un modèle murin dont le gène esr1 a été flanqué de sites loxP de part et d’autre de 
l’exon 2, permettant le recrutement et l’excision-recombinaison par la CRE-recombinase  
(souris ERαflox/flox). En croisant ce mutant avec une souris exprimant la CRE-recombinase 
sous le contrôle d’un promoteur ubiquitaire, ou sous le contrôle d’un promoteur tissu-
spécifique, on obtient, respectivement, des souris totalement déficientes pour ERα ou dont la 
déficience est spécifique d’un type cellulaire (Dupont et al., 2000). 
 
 
Figure 18 : Représentation schématique de la structure génique murine du ERα et les stratégies 
d’inactivation génique 
(A) Structure génique et protéique du ERα sauvage de pleine taille. (B) La première stratégie de ciblage du gène 
esr1 consiste à insérer une cassette néomycine dans le premier exon du gène (dénommé αER-NeoKO). Son 
épissage génère une isoforme chimère de 55 kDa dont l'expression est très variable. (C) La seconde approche 
d’inactivation de esr1 (dénommé ERα-/-) consiste à introduire des sites LoxP de part et d’autre de l’exon 2 
permettant son excision. Il en résulte une abolition complète de l’expression protéique du ERα.  
Chapitre II : Influence des œstrogènes sur le métabolisme énergétique et glucidique 
55 
 
Le développement de modèles murins transgéniques invalidés pour le récepteur ERα a 
permis de confirmer le rôle clef de cette voie de signalisation pour la régulation de 
l'homéostasie énergétique et glucidique. Ainsi, les souris ERα-Neo KO présentent une 
augmentation du poids corporel par rapport à leurs contrôles sauvages et cette différence 
s’avère significative dès l’âge de 4 mois (Couse and Korach, 1999). Dans ce modèle murin de 
déficience en ERα, cet excès pondéral est corrélé à une hypertrophie adipocytaire, ainsi qu’à 
une augmentation des taux circulants de cholestérol (Heine et al., 2000). Les souris mâles et 
femelles ERα-NeoKO développent également une intolérance au glucose, suggérant que 
l’effet régulateur des œstrogènes sur le métabolisme glucidique est très majoritairement induit 
par le ERα (Cooke et al., 2001).  
Au sein de l’équipe, il a été montré que les effets bénéfiques des œstrogènes sur la 
prise de poids, la tolérance au glucose et la sensibilité à l’insuline en condition de stress 
métabolique (régime hyperlipidique), sont effectivement relayés par l’activation du ERα. En 
effet, dans un modèle d’invalidation totale du ERα (ERα-/-), l’administration chronique d’E2, 
s’avère totalement inefficace pour prévenir le phénotype dysmétabolique induit par le régime 
hyperlipidique (Riant et al., 2009). 
 
Plusieurs mutants déficients pour le gène d’ERβ ont également été générés, par 
délétion de l’exon 3 codant pour une partie du DBD (ERβKOCH, ERβKOKI, ERβKOST) ou 
par insertion de codons stop et troncation des exons 1 et 2 codant pour le domaine A/B et une 
partie du DBD (ERβKOWY). Cependant plusieurs transcrits ont pu être détectés dans ces 
différents mutants (Antal et al., 2008). Contrairement aux souris ERαKO, les souris invalidées 
pour le ERβ (ERβKO), ne semblent pas présenter d’augmentation du poids corporel ou de la 
masse adipeuse, ni d’intolérance au glucose, renforçant ainsi l’hypothèse du rôle prédominant 
du ERα dans le maintien de l’homéostasie métabolique (Bryzgalova et al., 2006) .  
I.1.2.2. CHEZ L’HOMME 
S’il n’existe aucun cas recensé de mutation du récepteur β à notre connaissance, deux 
cas de mutations du ERα ont été identifiés chez l’Homme. Le premier cas de mutation a été 
rapporté par Smith et ses collaborateurs en 1994 (Smith et al., 1994). Il s’agit d’un homme de 
28 ans qui présentait une mutation inactivatrice au niveau de l’exon 2 du gène ESR1. Ce sujet 
présentait des anomalies osseuses, notamment au niveau du cartilage de conjugaison, à 
l’origine de sa taille importante (2m04 à l’âge adulte). En plus d’un défaut de contrôle de la 
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fonction gonadique (hyperœstradiolémie élevée à 119 pg/mL) couplé à une infertilité, cette 
mutation était également associée à une glycémie à jeun élevée (7,6 mmol/L), un surpoids 
indice de masse corporelle (IMC)= 30,51 kg/m
2
, un tour de taille élevé caractéristique du 
caractère androïde, une intolérance au glucose et un tableau d’insulino-résistance. Cette 
observation clinique exceptionnelle confirme donc l’implication du ERα dans l’homéostasie 
métabolique, notamment glucidique, l’altération de cette voie favorisant l’évolution vers un 
diabète de type 2. 
Le second cas de mutation de ESR1, siégeant au niveau de l’exon 5 et affectant le 
domaine de liaison à l’ADN du ERα, a récemment été identifié chez une femme âgée de 18 
ans (Quaynor et al., 2013). Bien qu’elle présente une hyperœstradiolémie associée à une 
infertilité, elle n’a pas développé de syndrome métabolique. En effet, son indice de masse 
corporelle est faible (IMC=16,6 kg/m
2
), ainsi que la quantité de masse grasse (11,834 g). 
L’insulinémie et la glycémie à jeun sont normales, résultant en un indice d’insulino-résistance 
bas (HOMA-IR= 0,8). Enfin, le test de tolérance au glucose par voie orale confirme l’absence 
d’anomalie au niveau du métabolisme glucidique. Cependant, nous ne disposons d’aucune 
donnée quant à l’expression et à la fonctionnalité du récepteur. Les auteurs suggèrent une 
sensibilité aux œstrogènes maintenue au niveau des organes régulant certaines fonctions, 
telles que la régulation de l’homéostasie énergétique. 
 Par ailleurs, différentes études de cohortes, incluant des sujets d’origines ethniques 
différentes, mettent en évidence une association entre le polymorphisme du gène ESR1 et le 
diabète de type 2 (Speer et al., 2001). Une étude récente dans une large cohorte d’américains 
d’origine européenne, montre que certains polymorphismes de l’intron 2 du gène ESR1 sont 
positivement corrélés avec la survenue du diabète de type 2 (Gallagher et al., 2007). D’autres 
polymorphismes, dans l’intron 1 et 4, ont également été associés avec le diabète de type 2 
dans des cohortes d’Afro-américains (Keene et al., 2008), de Français (Dahlman et al., 2008), 
ou encore de Chinois (Huang et al., 2006). Cependant, on ne peut pas totalement exclure un 
effet du ERβ puisque certains polymorphismes du gène ERS2 ont été proposés comme 
facteurs favorisant le développement d’un diabète de type 2, indépendamment du statut 
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 En résumé, il est désormais admis que les œstrogènes, préférentiellement via 
l’activation de leur récepteur ERα, jouent un rôle crucial dans la régulation de l’homéostasie 
glucidique et énergétique. Au cours des dernières années, de nombreux travaux ont tenté 
d’élucider les mécanismes à l’origine de cet effet bénéfique. Cette tâche s’avère cependant 
complexe car tous les tissus centraux et périphériques impliqués dans le maintien de 
l’homéostasie glucidique expriment les ERs, et représentent donc autant de cibles potentielles. 
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II. REGULATION DE L’HOMEOSTASIE METABOLIQUE PAR LES 
ŒSTROGENES : EFFETS CENTRAUX 
Le système nerveux central est constamment informé de l’état métabolique global 
d’un individu et assure une communication étroite avec les organes périphériques tels que le 
tissu adipeux, le muscle squelettique, le foie, le pancréas ou encore l’intestin. Ce dialogue 
complexe se fait via une grande diversité de signaux parmi lesquels : 
 Le système nerveux végétatif. 
 Des neuromédiateurs. 
 Des hormones : insuline, leptine et hormones intestinales (ghreline ; incrétines…). 
 Des cytokines comme l’interleukine 6 (IL-6) et le tumor necrosis factor α (TNFα).  
 Des nutriments : glucose, acides gras libres et lipides. 
Des signaux périphériques, orexigènes et anorexigènes, informent donc le système 
nerveux central (SNC) qui exerce en réponse certains comportements (prise alimentaire, 
activité physique), et orchestre un grand nombre de fonctions périphériques (dépense 
énergétique, sécrétions endocrines du pancréas par exemple), dans le but global de maintenir 
l’homéostasie énergétique. 
II.1. CONTROLE DE L’HOMEOSTASIE ENERGETIQUE PAR LES ŒSTROGENES 
II.1.1. REGULATION ŒSTROGENIQUE DE LA PRISE ALIMENTAIRE 
Il est depuis longtemps établi que les œstrogènes sont susceptibles de favoriser la 
diminution de la prise alimentaire, aussi bien chez l’Homme que chez les primates (Butera 
and Czaja, 1984; Czaja et al., 1974). Ainsi, chez certains mammifères, l’augmentation de 
l’œstradiolémie pendant l’œstrus ou la grossesse chez la femelle, est à l’origine d’une 
diminution de la prise alimentaire (Parker et al., 2001). Cette tendance clinique s’accompagne 
également d’une diminution de la consommation de carbohydrates au moment de l’ovulation 
et d’une augmentation de la consommation de matières grasses durant la phase lutéale 
(Johnson et al., 1994). A l’inverse, l’ovariectomie, les traitements anti-œstrogéniques et la 
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ménopause, conduisent à une augmentation de la prise alimentaire (Treiser and Wardlaw, 
1992). 
Le lien entre les œstrogènes et le contrôle central de la prise alimentaire a été affirmé 
grâce à l’injection sous-cutanée unique de doses pharmacologiques d’E2 chez des moutons ou 
des rats, qui induit une anorexie (Priest and Roberts, 2000; Taylor et al., 2007). Chez les rats, 
l’administration d’un agoniste du ERα, le propylpyrazoletriol (PPT), induit également une 
diminution de la prise alimentaire. En revanche, un traitement avec un agoniste du ERβ, 
n’entraine pas de modification (Santollo et al., 2007). Certains éléments expérimentaux 
suggèrent que les effets relayés par la fraction de ERα localisée à la membrane plasmique et 
couplée à des protéines G joue également un rôle. En effet, chez les cochons d’Inde, 
l’administration de PPT ou de stromedix (STX), présenté comme un agoniste du ERα 
membranaire, diminue la prise alimentaire ainsi que la fréquence des repas (Roepke et al., 
2010). Cette modulation de l’appétit semble donc liée à une combinaison d’effets 
membranaires et génomiques, car, comme nous le verrons ensuite, l’E2 régule l’expression de 
gènes impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire. En revanche, cette action des 
œstrogènes ne semble pas impliquer le récepteur ERβ. 
II.1.2. REGULATION DE LA DEPENSE ENERGETIQUE PAR LES ŒSTROGENES 
Les œstrogènes influencent également la dépense énergétique en modulant en 
particulier la thermogénèse. Cependant, la variabilité des modèles utilisés, ainsi que les 
méthodes employées pour mesurer la température corporelle, amène à des conclusions 
divergentes. En effet, chez les souris ob/ob et les souris db/db, l’E2 (en administration sous-
cutanée chronique) majore la dépense énergétique, la température corporelle (mesurée par 
sonde rectale) et la consommation d’O2, diminuant ainsi le quotient respiratoire (Gao et al., 
2007). Chez la souris, l’E2 permet également de prévenir la baisse de la dépense énergétique, 
de la température corporelle et de la consommation d’O2, induite par le jeune (Gao et al., 
2007). De manière surprenante, l’administration d’E2 à des souris femelles ovariectomisées 
n’augmente pas le niveau d’activité physique (Heydarpour et al., 2013).  
A l’inverse, les souris ERαKO au niveau du système nerveux central, plus précisément 
au niveau du noyau ventro médian (VMH), présentent une baisse de la dépense énergétique, 
une augmentation du quotient respiratoire et une augmentation modeste de la thermogénèse 
induite par la prise alimentaire (régime dépourvu de phyto-œstrogènes) (Musatov et al., 
2007). De même, il a également été montré, chez des cochons d’Inde et chez des rats, que 
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l’administration sous cutanée d’E2 était à l’origine d’une diminution de la température 
corporelle chez des animaux ovariectomisés (Dacks and Rance, 2010; Kellert et al., 2009; 
Roepke et al., 2010). Dans la dernière étude en date, Roepke et ses collaborateurs montrent, à 
l’aide d’un implant sous-cutané mesurant la température corporelle pendant 36 jours, que 
l’administration d’E2 ou de l’agoniste membranaire stromedix (STX) par injection sous-
cutanée répétée, diminue la température corporelle de manière identique (Roepke et al., 
2010). Ces données sont donc en faveur de la participation d’effets non-génomiques des 
œstrogènes, au contrôle de la thermogénèse. De même, le ERα semble jouer un rôle dans le 
contrôle central de l’activité locomotrice, car les souris spécifiquement invalidées pour ce 
récepteur au niveau du SNC (croisement de souris ERαflox/flox avec les souris exprimant la 
CRE-recombinase sous le contrôle du promoteur Nestin) présentent une diminution de leur 
activité locomotrice (Clegg, 2012; Xu et al., 2011). Cet effet pourrait également impliquer le 
récepteur GPR30, car les souris invalidées pour ce récepteur présentent aussi une diminution 
de l’activité physique (Sharma et al., 2013). Enfin, Park et ses collaborateurs ont mis au point 
une souris ne présentant que la voie d’activation « non classique » des œstrogènes, il s’agit 
des souris ERαAA/AA. Ces animaux présentent une mutation au niveau de la boîte P du premier 
doigt de Zinc du DBD, ce qui abolit la liaison de ce récepteur au niveau de l’enhancer ERE. 
Cette voie d’activation « non classique » comprend les effets génomiques n’impliquant pas 
les ERE, ainsi que des effets cytoplasmiques ou membranaires. Les auteurs montrent que la 
restauration de cette voie d’activation génique non classique chez des souris ERα-/- (par 
génération de souris ERα-/AA) permet de ramener l’activité locomotrice de ces souris vers la 
normale, ce qui normaliserait ainsi la dépense énergétique (Park et al., 2011). 
 
II.2. ROLE DES RECEPTEURS AUX ŒSTROGENES AU NIVEAU CENTRAL ET PLUS 
PARTICULIEREMENT AU SEIN DES STRUCTURES HYPOTHALAMIQUES 
Au cours des dernières années, l’implication du ERα exprimé au sein de différentes 
structures du système nerveux central (SNC) a été principalement étudiée par l’équipe de 
Deborah Clegg (Clegg, 2012). Dans ce but, des souris spécifiquement invalidées pour le 
récepteur α des œstrogènes au niveau central ont été générées en croisant des souris floxées au 
niveau de l’exon2 du ERα avec des souris exprimant la CRE recombinase sous le contrôle du 
promoteur de la Nestine (Xu et al., 2011). Ces souris, aussi bien les mâles que les femelles, 
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présentent une augmentation de la masse corporelle. Chez les femelles, cette augmentation 
pondérale est principalement due à une augmentation de l’adiposité viscérale. En effet, seule 
la masse de tissu adipeux profond est augmentée, le tissu adipeux sous-cutané étant quant à 
lui légèrement diminué. Ceci confirme donc le rôle des œstrogènes dans la régulation centrale 
du poids corporel, de l’adiposité et de la distribution du tissu adipeux. D’autre part, les souris 
ERαlox/lox/Nestin-CRE présentent une hyperphagie, ainsi qu’une diminution de la dépense 
énergétique associée à une diminution de l’activité physique. L’expression centrale du ERα 
joue donc un rôle clef dans le contrôle de la prise alimentaire, de la dépense énergétique et de 
l’activité physique, les œstrogènes exerçant leur action au niveau des différents noyaux 
impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire et de la dépense énergétique, comme 
indiqué ci-dessous. 
 
Le noyau arqué (ARC) comporte des neurones qui sont vitaux pour le contrôle de 
l’homéostasie énergétique et qui sont la cible première de nombreux signaux périphériques, 
dont le glucose et la leptine (Cone, 2005; Cowley, 2003; Williams et al., 2001). Les deux 
isotypes de récepteurs aux œstrogènes sont exprimés dans ce noyau (de Souza et al., 2011; 
Roepke, 2009).  
Les deux types de neurones présents dans ce noyau, les neurones à pro-
opiomélanocortine (POMC) et à neuropeptide Y (NPY) relaient le signal œstrogénique. En 
effet, il a été montré que l’administration d’E2 in vivo à des souris, des rats, des cochons 
d’Inde ou des moutons augmentait l’expression de POMC (Broad et al., 1993; Pelletier et al., 
2007; Priest and Roberts, 2000; Taylor et al., 2007; Thornton et al., 1994). Cette 
augmentation de POMC induit ensuite une augmentation de la synthèse de alpha-Melanocyte-
Stimulating Hormone (α-MSH), un peptide anorexigène qui influence également la dépense 
énergétique. De même, si l’on administre de l’E2 en chronique à des femelles cochons d’Inde 
ovariectomisées, l’expression de POMC se trouve multipliée par 3 par rapport aux femelles 
non traitées (Roepke et al., 2008). En revanche, l’absence d’œstrogènes ne semble pas avoir 
d’effet sur les neurones à NPY, car l’expression de ce facteur ne varie pas chez des femelles 
ovariectomisées (Pelletier et al., 2007; Polidori and Geary, 2002; Rocha et al., 2004). 
Afin de disséquer le rôle des œstrogènes au sein de régions spécifiques du système 
nerveux central, une stratégie d’invalidation ciblée (système CRE-Lox) a été de nouveau 
utilisée. Les animaux issus du croisement de souris floxées pour l’exon 2 du ERα avec des 
souris POMC-CRE présentent une hyperphagie, une élévation de la mase corporelle 
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(principalement chez les femelles) imputable à l’augmentation de la masse maigre, les masses 
des tissus adipeux sous cutanés et viscéraux n’étant pas majorées. De plus, ces souris 
présentent une dépense énergétique élevée principalement liée à une forte activité 
thermogénique (Xu et al., 2011). Il a été également montré que le ERα interfère avec la 
signalisation insulinique au niveau du noyau ARC. En effet, chez les souris ERα-/-, il n’y a 
plus d’augmentation de l’expression de POMC, en réponse à l’insuline (Hirosawa et al., 
2008), démontrant le rôle crucial du ERα au niveau du noyau ARC. 
 
Le noyau paraventriculaire (PVN) répond fortement au glucose, aux lipides, au NPY 
et au Agouti-Related Protein (AgRP), et son activation est à l’origine d’une augmentation de 
la prise alimentaire (Horvath, 2006; Roepke, 2009). La déprivation en œstrogènes entraîne 
une augmentation de l’expression de NPY dans cette zone, à l’origine de l’effet anorexigène 
observé (Ainslie et al., 2001; Shimizu et al., 1996). Le PVN est la région de l’hypothalamus 
qui présente le plus fort taux d’expression de ERβ, mais exprime faiblement ERα (Laflamme 
et al., 1998). Cependant, malgré ce faible niveau d’expression du ERα, l’administration de 
PPT, agoniste spécifique d’ERα, chez des modèles de rats et de souris, entraîne une 
diminution rapide de la prise alimentaire et induit une augmentation de l’expression de c-Fos 
au sein de cellules du PVN exprimant le CRH (Corticotrophin-Realasing Hormone) 
(Thammacharoen et al., 2009). La protéine c-Fos se lie, immédiatement après avoir été 
synthétisée, avec la protéine c-Jun et le dimère se fixe sur le site AP-1 (A ctivator-Protein-1) 
pour induire la transcription des gènes à expression tardive (late response genes) en réponse à 
l’activation du ERα. 
 
Le noyau ventro-médian (VMH). L’activité des neurones constituant ce noyau est 
régulé par le ERα. Ces derniers jouent un rôle important dans l’inhibition de la prise 
alimentaire via des signaux anorexigènes provenant de l’ARC (Xu et al., 2003). Cette région 
joue également un rôle clef dans le contrôle de la dépense énergétique (Xu et al., 2011). Les 
souris ERαlox/lox/SF-1-CRE ont permis la délétion spécifique du ERα au niveau du VMH. 
Cette délétion entraîne une augmentation de la masse corporelle, chez les femelles 
uniquement. Ces femelles présentent une majoration des dépôts adipeux viscéraux et péri-
gonadiques. En revanche, ces souris ne présentent aucune modification de la prise alimentaire, 
mais une diminution de la dépense énergétique, favorisant ainsi la prise pondérale (Xu et al., 
2011). Enfin, en accord avec ces données, l’extinction de l’expression du ERα au niveau du 
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VMH grâce à un ARN interférant, réduit la dépense énergétique, induit l’accumulation de 
tissu adipeux et altère la tolérance au glucose. Ces animaux présentent également une 
hyperphagie (Musatov et al., 2007). 
 
L'hypothalamus latéral (LHA) est la cible principale des neurones ARC ainsi que de 
signaux hormonaux (cholecystokinines (CCK),  leptine ou encore ghréline), et sa stimulation 
entraîne une augmentation de la prise alimentaire. Bien que les deux isotypes de ERs soient 
exprimés au niveau du LHA, aucun d’entre eux n’a été détecté au sein des neurones à orexine 
ou MCH. Il est possible que l’effet orexigène des œstrogènes sur ces neurones soit dépendant 
d’autres neurones présents dans le LHA ou l’ARC qui expriment quant à eux les ERs 
(Muschamp and Hull, 2007). 
 
 
Tableau 4: Liste récapitulative des mutants du ERα au niveau central et  hypothalamique 
 
II.3. INTERACTION ENTRE LES ŒSTROGENES ET LES AUTRES HORMONES DE LA 
REGULATION CENTRALE DE L’HOMEOSTASIE ENERGETIQUE 
Les œstrogènes sont également susceptibles d’influencer la régulation centrale de 
l’homéostasie énergétique en modulant des signaux périphériques tels que la production ou la 
signalisation d’hormones orexigènes ou anorexigènes. Ainsi, il existe une relation étroite 
entre la voie des œstrogènes et la voie de la leptine ou celle du neuropeptide Y (NPY). 
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II.3.1. INTERACTION DES ŒSTROGENES AVEC LA LEPTINE 
La leptine est une hormone anorexigène, sécrétée par les adipocytes. Il a été montré 
que le récepteur ERα colocalise avec celui de la leptine au niveau de l’ARC du PVN et du 
VMH (Diano et al., 1998). De plus, l’expression du récepteur à la leptine au niveau de l’ARC 
est diminuée par les œstrogènes (Bennett et al., 1999; Lindell et al., 2001). Il a été également 
proposé que les œstrogènes puissent augmenter les taux circulants de leptine chez la femme 
(Lin et al., 2005), et stimuler la sécrétion de cette hormone par des adipocytes mis en culture à 
partir de tissus adipeux humains, de femme uniquement (effet non retrouvé à partir de tissus 
adipeux masculins) (Casabiell et al., 1998). De même, de forts taux circulants d’E2 sont 
associés à une augmentation de la sensibilité centrale à la leptine (Ainslie et al., 2001; Clegg 
et al., 2006; Woods et al., 2003). 
A l’inverse, l’administration chronique d’E2 et de l’agoniste du ERα (PPT) chez des 
rates ovariectomisées, réduit les concentrations circulantes de leptine de manière parallèle à la 
diminution de la masse corporelle et de la masse adipeuse viscérale (Weigt et al., 2012). Deux 
modèles murins d’étude de l’obésité, les souris ob/ob qui n’expriment pas la leptine et les 
souris Agouti, qui présentent quant à elles des taux élevés de leptine, ont permis d’étudier la 
question de l’interaction des œstrogènes avec cette hormone. Dans ces deux modèles, 
l’administration d’œstradiol diminue la prise alimentaire et augmente la dépense énergétique, 
le tout résultant en une diminution de la masse grasse (Gao et al., 2007). Il semble donc que 
l’œstradiol présente un effet  « leptino-mimétique » sur le contrôle de la prise alimentaire et le 
développement de la masse adipeuse. 
II.3.2. INTERACTION DES ŒSTROGENES AVEC LE NPY 
Les neurones du noyau arqué (ARC) coexpriment l’ARNm du NPY et le récepteur de 
la leptine. L’administration de leptine diminue l’expression de NPY; à l’inverse, la déficience 
ou la résistance à la leptine augmentent son expression, démontrant ainsi que la leptine est un 
déterminant crucial pour la fonction des neurones à NPY (Lundholm et al., 2008). L’E2 
régule également l’expression du NPY et de son récepteur (NPY-Y1), via son impact sur la 
leptine (Bonavera et al., 1994; Hill et al., 2004). A l’inverse, l’activation de c-Fos induite par 
le jeûne au niveau des neurones NPY, est bloquée par l’E2 (Olofsson et al., 2009), démontrant 
que l’effet anorexigène des œstrogènes implique probablement les neurones NPY. Cependant, 
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le ERα n’étant pas exprimé au niveau des neurones NPY, l’E2 pourrait mettre en jeu des 
mécanismes indirects pour contrôler la voie du NPY (Olofsson et al., 2009). 
 
En conclusion, il apparaît donc clairement que le récepteur ERα joue un rôle 
primordial dans le contrôle central de la prise alimentaire et de la dépense énergétique. 
Cependant, plusieurs travaux expérimentaux s’accordent pour affirmer que le phénotype 
obèse et dysmétabolique induit par l’interruption du signal œstrogénique, résulte 
principalement d’une diminution de la dépense énergétique, et non d’une augmentation de la 
prise alimentaire (Musatov et al., 2007; Ogawa et al., 2003; Park et al., 2011; Xu et al., 2011). 
 
III. INFLUENCE DES ŒSTROGENES SUR LES TISSUS PERIPHERIQUES 
IMPLIQUES DANS LA REGULATION DE L’HOMEOSTASIE 
ENERGETIQUE ET GLUCIDIQUE 
III.1. AU NIVEAU DU TISSU ADIPEUX 
Le tissu adipeux est un organe complexe qui participe activement à de nombreux 
processus physiologiques et physiopathologiques. Il est un acteur incontournable du 
métabolisme des carbohydrates et des lipides, mais possède également des fonctions 
endocrines et immunitaires. De plus, s’il existe une relation étroite entre le tissu adipeux et le 
contrôle de l’équilibre énergétique par le système nerveux central, le tissu adipeux est 
également capable de réguler ses propres fonctions au travers de mécanismes autocrines et 
paracrines. La taille des dépôts adipeux est le reflet de l’état de la balance métabolique entre 
les apports et les dépenses énergétiques (Frayn et al., 2003). Ainsi, une augmentation de la 
masse adipeuse est corrélée au développement d’une insulino-résistance, en particulier si ce 
dépôt est localisé au niveau abdominal (Wajchenberg, 2000). Comme nous l’avons déjà 
évoqué, le déficit œstrogénique s’installant à la ménopause favorise l’accumulation de masse 
adipeuse, principalement au niveau viscéral (Wohlers and Spangenburg, 2010). 
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III.1.1. IMPACT DES ŒSTROGENES SUR LA LIPOGENESE ET LA LIPOLYSE 
ADIPOCYTAIRE  
Chez les souris, l’ovariectomie est à l’origine d’une majoration de la masse adipeuse 
associée à une hypertrophie adipocytaire (D'Eon et al., 2005). Cet excès d’adiposité peut être 
prévenu ou réversé par un traitement à l’E2 dont l’effet nécessite l’activation du ERα 
(Bryzgalova et al., 2006; Davis et al., 2013; Heine et al., 2000). L’administration chronique 
d’œstrogènes prévient l’hypertrophie adipocytaire, un effet potentiellement relié à une 
régulation positive de la voie lipolytique (Darimont et al., 1997). En effet, au niveau des 
gouttelettes lipidique des adipocytes, l’E2 augmente le taux de perilipine, un régulateur 
protéique crucial pour la lipolyse. Le taux basal de lipolyse observé dans des adipocytes isolés 
de souris ovariectomisées et traitées par E2 pendant un mois, est cependant plus bas que celui 
mesuré dans des adipocytes issus de souris ovariectomisées non supplémentées. Mais après 
stimulation par épinéphrine, la lipolyse est très nettement augmentée dans les adipocytes 
exposés à l’E2 in vivo. Cette tendance s’accompagne d’une augmentation du niveau 
d’expression de la périlipine au niveau protéique mais pas au niveau de l’ARNm, suggérant la 
possibilité d’une influence de l’hormone sur les modifications post-traductionnelles de cette 
protéine (D'Eon et al., 2005)  
Chez l’homme, les adipocytes issus des tissus adipeux viscéraux et sous-cutanés 
expriment les deux isotypes de récepteurs aux œstrogènes, contrairement au tissu adipeux 
brun qui n’exprime que le récepteur ERα (Rodriguez-Cuenca et al., 2007). S’il apparaît 
clairement que le ERα joue un rôle clef dans le contrôle du métabolisme lipidique et 
glucidique au niveau du tissu adipeux (chapitre II, I.1.1.3), le rôle de l’isotype β est encore 
mal compris à l’heure actuelle. En effet, si pour certaines équipes les souris ERβ-/- ne 
présentent aucune hypertrophie adipocytaire ou anomalie métabolique (Bryzgalova et al., 
2006), d’autres proposent que l’absence de ce récepteur prévient l’accumulation adipocytaire 
de triglycérides, et seraient donc en faveur d’un rôle lipogènique du ERβ (Foryst-Ludwig et 
al., 2008). De manière surprenante, l’administration d’un agoniste du ERβ à des souris 
rendues obèses soit par ovariectomie bilatérale, soit par exposition à un régime 
hyperlipidique, permet de réduire la prise pondérale, l’accumulation de tissu adipeux, ainsi 
que l’hypertrophie adipocytaire (Yepuru et al., 2010). 
Chez les souris, l’ovariectomie est à l’origine d’une augmentation de l’expression de 
la triglycéride lipase (ATGL) au niveau du tissu adipeux, ce qui entraîne une augmentation 
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des taux d’acides gras non estérifiés et du glycérol au niveau du tissu adipeux viscéral. Cet 
effet peut être réversé par l’administration d’E2 (Wohlers and Spangenburg, 2010). D’Eon et 
ses collaborateurs ont montré que l’administration d’E2 réduit la taille des adipocytes chez 
des femelles ovariectomisées grâce à une moindre utilisation des acides gras libres, due à la 
diminution de la transcription et de l’activité de la lipoprotéine lipase (LPL). L’E2 diminue 
également la lipogenèse en réprimant l’expression de l’acetyl-coenzyme A carboxylate, de la 
fatty acid synthase (FAS ) et d’autres acteurs de la lipogenèse au niveau du tissu adipeux 
viscéral et sous cutané (Bryzgalova et al., 2008; D'Eon et al., 2005). De plus, Clegg et al. ont 
montré qu’un traitement par E2 entraîne une augmentation de l’expression du récepteur à 
l’insuline dans les adipocytes, cependant associée à une diminution de la lipogenèse (Clegg et 
al., 2006). Ceci est concordant avec les effets du traitement œstrogénique chez les femmes 
ménopausées, puisque ce dernier inhibe l’expression de gènes impliqués dans la lipogenèse 
tels que le sterol regulatory element binding protein 1c (SREBP-1c), le steatoyl-CoA 
denaturase, la LPL, FAS, ou encore le peroxisome proliferator activated receptor γ (PPARγ) 
au niveau du tissu adipeux viscéral (Lundholm et al., 2008; Price et al., 1998)). L’E2 induit 
également l’expression de l’adiponectine et réprime l’expression de la résistine. (Kim et al., 
2010). 
Récemment, Davis et ses collaborateurs ont pu mettre en évidence l’importance des 
récepteurs aux œstrogènes, ERα et ERβ, dans le contrôle de l’hypertrophie adipocytaire, de 
l’inflammation et de la fibrose du tissu adipeux (Davis et al., 2013). Dans un premier temps, 
les auteurs ont réalisé une invalidation spécifique du ERα au niveau du tissu adipeux viscéral 
grâce à l’utilisation de vecteurs viraux. Cette invalidation cible tous les types cellulaires, à 
savoir les adipocytes et les préadipocytes, mais également les cellules immunitaires et 
vasculaires. Ces animaux présentent une augmentation significative du tissu adipeux viscéral 
avec une accentuation du caractère inflammatoire et de la fibrose, ce qui confirme le rôle 
crucial du ERα au niveau de ce dépôt adipeux. Puis, pour déterminer le rôle spécifique du 
ERα adipocytaire, des souris spécifiquement invalidées pour le ERα au niveau des adipocytes 
ont généré, grâce au système CRE-lox sous le contrôle du promoteur, de l’adiponectine. Ces 
animaux AdipoERα présentent une hypertrophie du tissu adipeux avec une accentuation des 
phénomènes inflammatoires et de fibrose. Enfin, afin de s’affranchir des effets du ERβ, ces 
souris AdipoERα ont été croisées avec des souris ERβ-/-. Ces animaux présentent une 
augmentation significative de la fibrose et de l’inflammation au sein du tissu adipeux par 
comparaison aux souris AdipoERα. Le ERα adipocytaire semble donc jouer un rôle 
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significatif dans l’effet bénéfique de l’E2 sur le contrôle de l’expansion, de l’inflammation,  
mais également de la fibrose du tissu adipeux, et ce rôle pourrait être partiellement compensé 
par ERβ en l’absence du premier récepteur (Davis et al., 2013). 
III.1.2. IMPACT DES ŒSTROGENES SUR LES CELLULES IMMUNO 
INFLAMMATOIRES DU TISSSU ADIPEUX 
Lors du développement de l’obésité, le tissu adipeux est le siège d’un processus 
inflammatoire, largement décrit au cours des dernières années. Une production exacerbée de 
cytokines telles que le TNF, l’IL-1β, l’IL-6 au sein du tissu adipeux, participerait ainsi aux 
conséquences délétères sur le plan systémique, en particulier sur la survenue de l’insulino-
résistance (Shoelson et al., 2006). Le tissu est formé d’adipocytes, mais comprend également 
une fraction stroma vasculaire composée de fibroblastes, de cellules nerveuses, de précurseurs 
tels que les préadipocytes et de nombreuses cellules du système immunitaire, en particulier 
inné. Ces dernières, et plus précisément les macrophages, représentent la source la plus 
évidente de cytokines inflammatoires (Fain, 2006), mais d’autres types cellulaires semblent 
impliqués tels que les lymphocytes, les cellules dendritiques, les neutrophiles, les 
éosinophiles, les cellules Natural Killer T ou encore les mastocytes (Chmelar et al., 2013). 
Dans un modèle de stress nutritionnel de type régime hyperlipidique, il a été montré au 
sein de l’équipe que l’administration chronique d’E2 préserve la sensibilité à l’insuline et la 
tolérance au glucose, sous la dépendance du ERα (Riant et al., 2009). Paradoxalement, dans 
ce modèle, l’œstradiol entraîne une élévation de l’expression de marqueurs inflammatoires au 
niveau plasmatique et dans le tissu adipeux viscéral, ainsi qu’une augmentation de la densité 
macrophagique au sein du tissu adipeux. Cet effet pro-inflammatoire est aboli chez des souris 
chimériques, il s’agit de souris sauvages ayant subi une greffe de moelle osseuse provenant de 
souris ERα-/- et donc déficientes en ERα dans les cellules immunes. Cet effet pro- 
inflammatoire semble donc être dissocié de l’effet métabolique bénéfique qui est conservé 
dans ce modèle (Riant et al., 2009). Ces données sont en accord avec les études rapportant les 
effets pro-inflammatoires des œstrogènes in vivo chez la souris (Calippe et al., 2008; Gourdy 
et al., 2005; Maret et al., 2003; Soucy et al., 2005).  
Récemment, Ribas et ses collaborateurs ont étudié l’impact du ERα macrophagique 
sur le développement de l’obésité et de la plaque athéromateuse. Le croisement de souris 
exprimant la CRE recombinase sous le contrôle d’un promoteur spécifique de la lignée 
myéloïde (le promoteur des lysosyme M) avec des souris floxées pour le ERα, a permis de 
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mettre en évidence l’influence du ERα macrophagique sur le phénotype métabolique et 
vasculaire (Ribas et al., 2011). Ces souris non-ovariectomisées soumises à un régime normal 
présentent en effet une intolérance au glucose, une insulino-résistance ainsi qu’une 
augmentation de la masse adipeuse, soulignant le rôle spécifique du ERα au niveau des 
macrophages pour le maintien de l’homéostasie lipidique et glucidique. 
III.1.3. IMPACT DES ŒSTROGENES SUR LA SENSIBILITE A L’INSULINE DU 
TISSSU ADIPEUX 
Préservant l’homéostasie énergétique et la sensibilité à l’insuline, l’administration 
d’E2 chez la souris augmente la phosphorylation de l’AMP-activated protein kinase (AMPK), 
l’expression de Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha 
(PGC1α) et de l’uncoupling protein 2 (UCP2) (Kim et al., 2010). De même, Muretta et ses 
collaborateurs ont montré que les adipocytes isolés de souris femelles présentent une 
meilleure sensibilité à l’insuline que des adipocytes issus de mâles, avec notamment une 
augmentation de la translocation du transporteur GLUT4 (Glucose transporter type 4) 
(Muretta and Mastick, 2009).  
Par ailleurs, il est admis que la fonction endothéliale, en régulant le flux sanguin dans 
les tissus périphériques, est capable de moduler la capture périphérique de différents substrats 
tels que le glucose (Tesfamariam et al., 1991). La stimulation de la monoxyde d’azote 
synthase endothéliale (eNOS), notamment par l’insuline, induit la production de monoxyde 
d’azote (NO), lui-même connu pour stimuler la translocation de GLUT4 (Chen et al., 1999b). 
Or, les œstrogènes potentialisent la production endothéliale de NO, et la présence d’E2 
prévient la réduction de la production basale de NO par des cellules endothéliales bovines 
soumises à de fortes concentrations de glucose (Miyazaki-Akita et al., 2007). L’E2, toujours 
via ERα, pourrait donc également agir au niveau de l’endothélium afin de maintenir la 
sensibilité périphérique à l’insuline. 
 
Les œstrogènes jouent donc un rôle majeur dans la régulation de l’homéostasie 
énergétique et glucidique au niveau du tissu adipeux, et ces effets semblent impliquer 
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III.2. AU NIVEAU HEPATIQUE 
Le foie assure trois fonctions vitales : épuration, synthèse et stockage. Il joue un rôle 
clef dans la régulation de l’homéostasie énergétique et s’impose comme un acteur majeur des 
métabolismes glucidiques et lipidiques. Or, le foie est également une cible parfaitement 
connue des œstrogènes, d’ailleurs impliqués dans la survenue des effets indésirables 
thromboemboliques, principalement induits par leur administration orale. 
 
III.2.1. IMPACT DES ŒSTROGENES SUR LA SENSIBILITE A L’INSULINE ET LA 
LIPOGENESE HEPATIQUE 
Les fonctions hépatiques sont cruciales pour le maintien de l’homéostasie métabolique 
tant sur le plan glucidique que lipidique et peuvent être influencées par les œstrogènes. En 
particulier, il est clairement reconnu que la dérégulation du métabolisme des acides gras au 
niveau hépatique est à l’origine d’une insulino-résistance pouvant conduire à un diabète de 
type 2 (McGarry, 2002). Or, l’incidence de la stéatose hépatique est plus importante chez les 
hommes que chez les femmes (Kolovou et al., 2009). Afin de mieux comprendre le rôle 
hépatique de l’E2, des études ont évalué les conséquences du traitement hormonal de la 
ménopause chez des femmes ménopausées, ainsi que l’effet des thérapies anti-œstrogènes 
dans le cadre des cancers mammaires.  
Des études récentes montrent que, d’une part l’utilisation de SERMs aux propriétés 
anti-œstrogéniques comme le Tamoxifène, et d’autre part la carence œstrogénique induite par 
l’ovariectomie, sont à l’origine d’un profil métabolique anormal, pouvant conduire à une 
stéatose hépatique (Redig and Munshi, 2010). Dans la même lignée, Gao et ses collaborateurs 
ont montré qu’une administration chronique d’E2 chez des souris diabétiques, déficientes en 
leptine (ob/ob), améliore la tolérance au glucose, la sensibilité à l’insuline et réduit 
l’accumulation de lipides au niveau hépatique (Gao et al., 2006). D’Eon et ses collaborateurs 
ont également montré que l’administration d’E2 prévient la stéatose hépatique chez des 
femelles ovariectomisées grâce à l’utilisation réduite des acides gras libres, due à la 
diminution de la transcription au niveau hépatique d’acteurs de la lipogenèse tels que SREBP-
1c (sterol regulatory element binding protein 1-c), FAS (fatty acid synthase) ou ACC-
1(Acetyl CoA carboxylase-1) (D'Eon et al., 2005). Confirmant l’importance de la voie 
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œstrogénique, les souris ArKO, déficientes en œstrogènes, présentent une stéatose hépatique 
corrélée à la survenue d’une insulino-résistance (Takeda et al., 2003). 
Le ERα est le principal isotype exprimé au niveau des hépatocytes murins (Gao and 
Horvath, 2008). L’isotype β a cependant été identifié au niveau du foie fœtal humain 
(Brandenberger et al., 1997) et au niveau des hépatocytes de rats (Inoue et al., 2003). Mettant 
en évidence le rôle clef du ERα, le traitement de souris ob/ob avec l’agoniste spécifique PPT 
améliore la tolérance au glucose, la sensibilité à l’insuline et réduit l’accumulation hépatique 
de lipides (Lundholm et al., 2008). Il a également été montré que, chez les souris sauvages, le 
PPT augmente l’expression hépatique du facteur de transcription Stat3 (signal transduceur 
and activator of transcription-3), mais également de Pck1 et Pck4 (phosphoenolpyruvate 
carboxykinase), gènes impliqués dans le métabolisme glucidique et lipidique (Gao and 
Horvath, 2008). Cependant, l’alleviate, un nouvel agoniste de l’isotype β, est également 
capable de reproduire ces effets bénéfiques (Yepuru et al., 2010). Il est donc important de 
mieux cerner l’action des différents isotypes (α et β) dans ces effets bénéfiques des 
œstrogènes au niveau hépatique. 
III.2.2. ETUDE DES MODELES D’INVALIDATION DES RECEPTEURS DES 
ŒSTROGENES 
Différentes études utilisant des modèles murins d’invalidation spécifique ont essayé 
d’élucider la contribution relative de chacun des isotypes, ERα et ERβ, à la régulation du 
métabolisme hépatique, concluant au rôle prédominant du ERα. 
En effet, les souris ERα-/- présentent une hyperglycémie, corrélée à une augmentation 
de la production hépatique de glucose, ainsi qu’une augmentation de l’expression des gènes 
impliqués dans la synthèse des lipides et une baisse de la transcription des gènes impliqués 
dans le transport des lipides (Bryzgalova et al., 2006). D’autre part, le traitement à 
l’acolbifène, un agoniste des deux isotypes, diminue le poids corporel, la masse grasse, le 
cholestérol plasmatique ainsi que les taux hépatiques de cholestérol et de triglycérides des 
souris sauvages, mais ces effets sont abolis chez les souris ERα-/- (Lemieux et al., 2005). 
Enfin, l’administration d’IL-1β à des souris sauvages, ERα -/- et ERβ-/- ovariectomisées induit 
une inflammation hépatique, caractérisée par l’expression de cytokines, molécules d’adhésion 
et facteurs transcriptionnels. Le traitement à l’E2 prévient l’induction de ces gènes chez les 
souris WT et ERβ-/- mais pas chez les souris ERα-/-. Ainsi, le récepteur ERα joue donc un rôle 
clef dans la régulation de l’homéostasie lipidique et glucidique, la préservation de la 
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sensibilité à l’insuline, ainsi que la prévention de l’inflammation hépatique, en diminuant 
notamment l’expression de l’IL-1β (Evans et al., 2002).  
Un modèle d’inactivation ciblée du gène ERα au niveau des hépatocytes a récemment 
été développé. Il s’agit des souris LKO (liver Erα KO), résultant du croisement de souris ERα 
floxées au niveau de l’exon 2 de ESR1 avec des souris exprimant la CRE recombinase sous le 
contrôle du promoteur de l’albumine (Zhu et al., 2013). Ce nouveau modèle murin a permis 
d’étudier l’impact d’un traitement œstrogénique sur la sensibilité à l’insuline, la synthèse et 
l’export des lipides au niveau hépatique dans des conditions de régime hyperlipidique chez 
des souris ovariectomisées. Les auteurs montrent que l’E2 réduit l’accumulation hépatique de 
lipides et diminue l’export hépatique de triglycérides pendant une période 
d’hyperinsulinémie. Ils soulignent ensuite que cet effet bénéfique des œstrogènes au niveau 
hépatique est relayé par l’activation du ERα hépatocytaire, les souris LKO traitées à l’E2 
développant une stéatose hépatique sous régime hyperlipidique, semblable à celle des souris 
sauvages. 
Des résultats discordants, récemment rapportés par Matic et ses collaborateurs, 
montrent des effets opposés, suggérant que la prévention de la stéatose hépatique n’est pas 
induite par le ERα hépatocytaire. Ces travaux, réalisés sur des souris femelles non 
ovariectomisées, montrent que les souris LKO, ne présentent aucune altération en termes de 
poids corporel, de profils hormonaux, de tolérance au glucose ou de sensibilité à l’insuline, 
par rapport aux souris contrôle, et y compris sous régime HFD (Matic et al., 2013).  
D’autre part, l’utilisation du modèle murin MOER, souris transgéniques exprimant un 
ERα tronqué correspondant au domaine de liaison du ligand et qui se localise au niveau de la 
membrane plasmique, a permis de souligner l’importance des effets membranaires. En effet, 
selon Pedram et ses collaborateurs, la réduction du contenu lipidique hépatique induit par les 
œstrogènes serait principalement liée aux effets membranaires du ERα. Le mécanisme évoqué 
dans ce travail consiste en l’induction, via le ERα membranaire, de l’activation de l’adenosine 
monophosphate-activated protein kinase (AMPK), qui, à son tour, permet la transcription du 
facteur sterol regulatory element-binding factor 1 (Srebf1) (Pedram et al., 2013). 
 
Les œstrogènes exercent donc un effet bénéfique au niveau hépatique en prévenant 
l’inflammation et la stéatose hépatique, et en préservant la sensibilité à l’insuline. S’il apparaît 
clairement que ces effets sont relayés par l’activation du ERα, et notamment au travers de 
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mécanismes non-génomiques, les types cellulaires impliqués restent encore discutés, les 
modèles d’invalidation hépatocytaires du ERα montrant des résultats discordants. 
III.3. AU NIVEAU DU MUSCLE SQUELETTIQUE 
Le muscle squelettique est un tissu majeur de l'organisme qui représente environ 36 % 
et 45 % de la masse corporelle chez la femme et l'homme respectivement. En plus de sa 
fonction locomotrice, il constitue également le site majeur de l'utilisation du glucose durant la 
contraction musculaire, mais il est également un site de stockage du glucose sous forme de 
glycogène, ce qui en fait un organe insulino-sensible clef dans la régulation de l’homéostasie 
glucidique.  
 
III.3.1. EFFETS DES ŒSTROGENES SUR LA MASSE ET LA FORCE MUSCULAIRE 
Chez le rat, l’ovariectomie est à l’origine d’une diminution de la masse musculaire 
(McCormick et al., 2004; Sciote et al., 2001). Les œstrogènes jouent un rôle significatif au 
niveau du développement musculaire, puisque, chez des rats adolescents, l’ovariectomie 
diminue la taille et la vitesse de développement du muscle (Tsai et al., 2007; Turgeon et al., 
2006). Ceci est associé à la diminution de l’expression du facteur de croissance anabolisant 
IGF-1 (Insulin Growth Factor 1) au niveau musculaire (Clemmons, 2007; Pollanen et al., 
2010; Svensson et al., 2010). De manière similaire, on observe un déclin de la force 
musculaire durant les périodes de péri-ménopause et post-ménopause, qui peut être réversé 
par la prise d’un traitement hormonal, suggérant de nouveau l’importance de la régulation 
hormonale sur la modulation de la physiologie musculaire (Phillips et al., 1993). De même, 
certaines études montrent que l’ovariectomie diminue le recouvrement de la masse et de la 
fonction musculaires après l’induction d’une atrophie musculaire chez le rat. Au contraire, 
l’administration d’E2 accélère la récupération post-lésionnelle (Brown et al., 2012; Brown et 
al., 2005; McClung et al., 2006; Sitnick et al., 2006). D’autre part, il est également possible 
que les œstrogènes influencent la masse et la force musculaires de façon indirecte, en 
augmentant l’activité locomotrice via ERα, mais, à notre connaissance, cette hypothèse n’a 
pas fait l’objet de travaux spécifiques. 
Les études cliniques réalisées ces 20 dernières années ont montré des résultats 
discordants concernant les effets des œstrogènes au niveau musculaire (Enns and Tiidus, 
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2010; Sipila et al., 2001; Skelton et al., 1999). Les travaux récents sont cependant en faveur 
d’effets bénéfiques du traitement hormonal de la ménopause, en soulignant l’effet anabolisant 
des œstrogènes (Onambele et al., 2001; Tiidus, 2003). Ainsi, une méta-analyse incluant des 
patientes recevant un THM confirme l’effet bénéfique des œstrogènes sur le maintien de la 
force musculaire (Greising et al., 2009). Plusieurs mécanismes peuvent être impliqués dans la 
capacité des œstrogènes à augmenter ou au moins maintenir la masse musculaire. Dieli-
Conwright et leurs collaborateurs montrent une plus forte expression des facteurs anabolisants 
tels que le Basic helix-loop-helix myogenic regulatory factors (MyoD), la myogenin et le 
Myogenic factor 5 (myf5), des marqueurs protéolitiques tels que le Forkhead box O3 
(FOXO3A) et le Muscle RING-Finger Protein 1 (MuRF-1) et des facteurs inhibant la 
croissance comme la myostatine, chez les femmes ménopausées sous traitement hormonal en 
comparaison avec les femmes recevant un placebo (Dieli-Conwright et al., 2009). D’autre 
part, les œstrogènes maintiennent un stress oxydatif optimal au sein du muscle (Lowe et al., 
2010). Le maintien de ce stress oxydatif est important car la structure et la fonction des fibres 
de myosine sont très sensibles à l’oxydation (Prochniewicz et al., 2008), ce qui va jouer un 
rôle clef dans le maintien de la force musculaire. 
 
III.3.2. IMPACT DES ŒSTROGENES SUR LE METABOLISME GLUCIDIQUE 
MUSCULAIRE 
Le muscle squelettique est responsable de 75% de la captation du glucose induite par 
l’insuline. Lors de la liaison à son récepteur, l’insuline active une cascade de phosphorylation 
qui implique certaines protéines, parmi lesquelles se trouvent l’insulin receptor substrate 1 
(IRS-1), la phosphoinositide 3-kinase (PI3K), la protéine kinase B (Akt) et l’AMP activated 
protein kinase (AMPK). L’activation de ces cascades de phosphorylation aboutit à la 
translocation à la membrane du transporteur de glucose GLUT4. Une fois localisé à la 
membrane, GLUT4 permet le transport du glucose à l’intérieur de la cellule. Ce transporteur 
est hautement exprimé par les cellules musculaires squelettiques et s’avère limitant pour la 
captation de glucose induite par l’insuline (Bjornholm and Zierath, 2005). Des données 
suggèrent que des taux physiologiques d’E2 auraient un impact bénéfique sur la sensibilité à 
l’insuline au niveau du muscle et que, à contrario, une hyper ou une hypo œstradiolémie serait 
associée à une insulino-résistance (Livingstone and Collison, 2002). 
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L’E2 est susceptible de moduler la capture du glucose en interagissant avec les 
protéines de la voie de signalisation de l’insuline ou en modulant l’expression et la 
translocation à la membrane de GLUT4. Il a été montré que l’E2 stimule la phosphorylation 
d’Akt, de l’AMPK et de TBC1/4, substrat d’Akt, dans le muscle soléus de rats présentant une 
homéostasie glucidique normale (Rogers et al., 2009). De même, dans des modèles murins 
présentant une insulino-résistance, l’administration d’E2 augmente dans les muscles 
squelettiques les taux d’IRS-1 et d’Akt phosphorylés en réponse à l’insuline, restaurant ainsi 
la sensibilité à l’insuline (Ordonez et al., 2008; Riant et al., 2009). En effet, chez des rats 
rendus diabétiques par l’injection de streptozotocine, l’administration d’E2 augmente la 
présence de GLUT4 à la membrane des cellules musculaires et améliore ainsi la sensibilité à 
l'insuline. Cependant, les effets négatifs de l'hyperglycémie sur le niveau d’expression d’IRS-
1 et l’association de la sous-unité p85α avec IRS-1 ne sont pas réversés par des taux 
plasmatiques élevés d’œstradiol (Ordonez et al., 2007; Ordonez et al., 2008). 
 
Enfin, confirmant le rôle bénéfique des œstrogènes sur la capture de glucose en 
réponse à l’insuline, l’administration d’E2 à des rates âgées augmente l’expression de GLUT4 
à la membrane des cellules musculaires (Moreno et al., 2010). Le traitement de rates 
ovariectomisées avec du PPT augmente également la captation de glucose et l’expression de 
GLUT4 au niveau des muscles squelettiques (Gorres et al., 2011). Les souris déficientes en 
ERα, qui sont spontanément insulino-résistantes, présentent une forte diminution de 
l’expression de GLUT4 au niveau musculaire, ce qui contribue au statut d’intolérance au 
glucose de ces animaux (Barros et al., 2006; Couse and Korach, 1999). En revanche, le 
récepteur ERβ aurait plutôt un rôle répresseur vis-à-vis de l’expression de GLUT4, puisque 
son agoniste, le diarylpropiolnitrile (DPN), régule négativement GLUT4 chez les souris 
n’exprimant pas l’aromatase (Barros et al., 2006). A l’inverse, l’administration de PPT, 
agoniste du ERα, augmente la translocation membranaire de GLUT4 au niveau de myoblastes 
en culture (Galluzzo et al., 2009). Ainsi, les effets bénéfiques de l’E2 sur la sensibilité à 
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III.3.3. IMPACT DES ŒSTROGENES SUR LE METABOLISME LIPIDIQUE 
Le muscle est également un site de lipogenèse et d’oxydation des acides gras. En 
2005, D’Eon et ses collaborateurs identifient deux nouvelles voies d’actions des œstrogènes 
concernant l’augmentation de l’oxydation des graisses dans le muscle. En effet, l’expression 
de facteurs tels que PPARγ, et des protéines cibles situées en aval comme la lipoprotéine 
Lipase (LPL), ou encore ACOX (Acyl-Coenzyme A Oxidase), PDHK (Pyruvate 
Déshydrogenase Kinase), UCP2 et UCP3 (Uncoupling protein 2 and 3), sont positivement 
régulés par l’E2, ce qui a pour effet l’augmentation de la capture des acides gras libres et de 
leur oxydation immédiate (D'Eon et al., 2005). 
Les œstrogènes inhibent également la lipogenèse via la diminution de l’expression de 
SREBP-1C et de ses cibles FAS (fatty acid synthase) et ACC-1 (acetyl-CoA carboxylase) 
dans le muscle, lors d’un traitement chronique à l’E2 (D'Eon et al., 2005). En plus des effets 
de régulation de l’expression génique, les œstrogènes pourraient également améliorer 
l’oxydation des graisses en activant directement l’AMPK (5' adenosine monophosphate-
activated protein kinase).  
 
Les œstrogènes ont donc une action positive sur le métabolisme du muscle 
squelettique, en permettant d’activer la voie de capture du glucose insulino-dépendante, mais 
également en activant les voies de signalisation impliquées dans l’oxydation des acides gras, 
inhibant ainsi la lipogenèse. 
III.4. AU NIVEAU DU PANCREAS ENDOCRINE 
De nombreuses données expérimentales démontrent le rôle important des estrogènes 
dans la physiologie et l’adaptation physiopathologique du pancréas endocrine. Comme nous 
le détaillons ci-dessous, leurs effets concourent à améliorer la fonction des cellules 
pancréatiques β, mais également à préserver la masse cellulaire β en limitant les processus 
apoptotiques (Barros and Gustafsson, 2011; Mauvais-Jarvis, 2011; Nadal et al., 2009a). Bien 
que les cellules β humaines et murines expriment les différents types de récepteurs des 
estrogènes (ER, ERβ et GPR30), ER semble jouer un rôle prédominant pour l’ensemble 
des effets protecteurs observés (Barros and Gustafsson, 2011; Le May et al., 2006). 
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III.4.1. EFFETS DES ŒSTROGENES SUR LA SYNTHESE D’INSULINE 
Les premiers travaux sur l’influence des œstrogènes au niveau pancréatique remontent 
aux années 1940, quand il a été démontré que l’administration d’œstradiol chez des rats 
augmente le contenu en insuline du pancréas (Anderson and Long, 1948). Les deux isotypes 
du récepteur aux œstrogènes ont été identifiés au niveau du noyau et de la membrane des 
cellules β (Alonso-Magdalena et al., 2008; Nadal et al., 2009a). Une des premières études à 
confirmer la participation des ERs dans la régulation de la fonction des îlots β, a comparé les 
effets de faibles doses de bisphénol A (BPA), un perturbateur endocrinien à activité 
œstrogénique, avec les effets de l’E2 sur la sécrétion et le contenu en insuline de cellules β 
isolées de souris. Les résultats de cette étude montrent que l’E2 et le BPA augmentent la 
synthèse d’insuline et réduisent les taux plasmatiques de glucose grâce à deux voies distinctes 
(Alonso-Magdalena et al., 2006). 
La première voie correspond à la voie d’activation transcriptionnelle classique. Elle est 
bloquée par l’ICI 182,780 qui exerce une activité antagoniste totale sur l’activité 
transcriptionnelle de ERα (Wakeling et al., 1991) en se fixant au sein du LBD, entraînant 
ainsi, du fait de l’encombrement stérique, un repliement incomplet de l’hélice 12 qui inhibe 
toute activité du récepteur. La seconde implique les ERs membranaires, dont l’effet est rapide 
et non influencé par l’ICI (Alonso-Magdalena et al., 2006). Chez les souris ERβ-/-, aucune 
différence n’a été observée en terme de synthèse d’insuline ou de régulation glycémique, mais 
il a été rapporté une augmentation de la taille des îlots et un retard dans la première phase de 
sécrétion d’insuline en réponse au glucose, suggérant l’implication de ERβ dans la régulation 
de la taille des îlots et dans le relargage rapide de l’insuline in vivo (Barros et al., 2009). 
Dans les cellules β d’îlots isolés de souris Swiss albinos mâles, le traitement au PPT 
(agoniste spécifique de ERα) induit une augmentation du contenu en insuline comparable à 
celui observé avec l’E2, et le traitement à l’ICI inhibe cet effet. Le traitement des îlots avec du 
DPN (agoniste spécifique ERβ) ne change pas le contenu en insuline. De plus, appuyant le 
rôle du ERα, des études ont été réalisées sur des îlots isolés à partir de souris WT, ERα-/- et 
ERβ-/-. Un traitement à l’E2 induit une augmentation de la synthèse d’insuline par les cellules 
issues des souris WT et ERβ-/- mais pas par les cellules des souris ERα-/-. In vivo, la synthèse 
d’insuline induite par l’E2 est également abolie chez les souris spécifiquement invalidées pour 
le ERα pancréatique (Wong et al., 2010). Il s’agit d’un effet génomique indépendant de la 
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liaison du ERα au niveau des séquences ERE. La voie qui régule la synthèse d’insuline 
implique l’activation de la tyrosine kinase Src par le ERα extranucléaire (Wong et al., 2010). 
III.4.2. EFFETS DES ŒSTROGENES SUR LA SECRETION D’INSULINE 
L’œstradiol n’est pas seulement important pour la taille des îlots et la synthèse 
d’insuline, mais également pour la sécrétion de l’insuline par les cellules β. Les îlots isolés de 
souris ovariectomisées répondent au glucose par une sécrétion d’insuline moindre que les îlots 
isolés à partir de souris non ovariectomisées. L’administration d’œstradiol permet de 
normaliser cette réponse. Cependant chez les femmes, la sécrétion d’insuline ainsi que son 
élimination ne semblent pas différentes avant ou après la ménopause (Godsland, 2005). 
L’E2 exerce un effet rapide sur les cellules β, en régulant la dépolarisation 
membranaire, l’influx de Ca2+ et la sécrétion d’insuline (Alonso-Magdalena et al., 2006). Le 
ERα est impliqué dans la régulation de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose, et la 
mise en jeu d’effets non-génomiques semble au premier plan, contribuant à la dépolarisation 
de la membrane et à l’entrée de calcium dans la cellule β (Barros and Gustafsson, 2011; Nadal 
et al., 2009a; Sharma and Prossnitz, 2011). En effet, il a été montré que la dépolarisation 
rapide de la membrane plasmique à l’origine de la sécrétion d’insuline est abolie dans les îlots 
isolés à partir de souris ERα-/-, et ceci a été également confirmé par l’étude de souris 
spécifiquement invalidées pour le ERα pancréatique (Sharma and Prossnitz, 2011). De plus, il 
a été suggéré que ces effets rapides dépendent également de GPR30, car la sécrétion 
d’insuline induite par l’E2 est abolie dans les îlots isolés de souris GPR30KO (Sharma and 
Prossnitz, 2011). 
Beaucoup d’efforts ont été consacrés à l’étude de la régulation par l’E2 des canaux 
potassiques ATP sensibles (KATP) au sein des cellules β. La fermeture de ces canaux KATP est 
un événement central dans la sécrétion d’insuline induite par le glucose. Une fois le canal 
fermé, la membrane se dépolarise, ce qui va permettre l’influx de Ca2+, et induire ainsi la 
sécrétion de l’insuline. L’E2 et le DPN réduisent l’activité des canaux KATP dans les cellules β 
des souris WT et ERα-/-, mais pas dans les cellules des souris ERβ-/-(Alonso-Magdalena et al., 
2013).  
Il apparaît donc que le ERα, mais également le ERβ, sont impliqués dans les effets 
rapides d’inhibition des canaux KATP induits par les œstrogènes, influençant par conséquent la 
sécrétion d’insuline. Le récepteur de l’ANP (Atrial Natriuretic Peptide) est impliqué dans la 
fermeture des canaux KATP et la sécrétion d’insuline. Ni l’E2, ni le DPN, n’augmentent la 
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fermeture des canaux KATP chez les souris invalidées pour le récepteur à l’ANP. En résumé, 
les effets insulinotropiques rapides induits par l’E2 dépendent du ERα, du ERβ, mais 
également partiellement de GPR30, et impliquent les canaux KATP et le peptide ANP (Alonso-
Magdalena et al., 2013). 
 
III.4.3. ŒSTROGENES ET PREVENTION DE L’APOPTOSE DES CELLULES BETA 
Un des points clef dans la physiopathologie des diabètes de type 1 et 2, est la perte 
plus ou moins rapide de la masse des cellules β. L’E2 exerce des effets antiapoptotiques sur 
ces cellules et favorise par conséquent leur survie, mais les récepteurs impliqués dans ces 
effets n’ont été que récemment identifiés.  
In vitro, l’E2 protège les îlots de Langerhans humains de l’apoptose induite par 
différents stimuli inflammatoires, mais pour des concentrations élevées, supérieures à 10
-7
 M 
(Contreras et al., 2002). Dans les souris ArKO, on observe une augmentation de l’apoptose 
des cellules β, et une sensibilité accrue au développement d’un diabète induit par la 
streptozotocine (STZ). Le traitement à l’E2 permet de prévenir l’apoptose des cellules β, 
maintenant ainsi la production d’insuline et prévenant le développement d’un diabète. De 
plus, l’E2 est un important régulateur de l’inflammation et de l’apoptose au sein des cellules β 
(Yamabe et al., 2010).  
Le ERα semble impliqué dans la survie des îlots β (Le May et al., 2006). Très 
récemment, Liu et al. ont montré que l’administration d’E2 améliore la survie d’îlots humains 
transplantés chez des souris Nude rendues diabétiques par administration de STZ (Liu et al., 
2012). Cet effet protecteur de l’E2 a été rapporté dans différents modèles animaux 
caractérisés par une altération spontanée ou induite de la masse cellulaire β (rats ZDF, rats 
OLETF, souris transgéniques surexprimant le polypeptide amyloïde humain, administration 
d’alloxane ou de STZ) (Liu and Mauvais-Jarvis, 2010). Chez les souris ERα-/-, l’effet 
protecteur de l’E2 sur l’apoptose des cellules β induite par stress oxydatif via un traitement à 
la STZ, est aboli. 
Ces effets anti-apoptotiques semblent cependant indépendants de la voie génomique 
impliquant les ERE et semblent mettre en jeu GPR30 (Liu and Mauvais-Jarvis, 2009). 
 
D’autre part, les mécanismes impliqués dans l’effet anti-apoptotique des œstrogènes 
ne sont pas totalement élucidés, mais les résultats récents de l’équipe de F. Mauvais-Jarvis 
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indiquent que l’E2 protège les cellules pancréatiques β des phénomènes délétères induits par 
la lipotoxicité (Tiano et al., 2011; Tiano and Mauvais-Jarvis, 2012). L’E2 réduit en effet 
l’expression de gènes clefs de la lipogenèse via l’activation de STAT-3 dans les îlots de 
Langerhans murins, action favorable dépendante d’ER et potentiellement relayée par des 
effets non génomiques (Tiano and Mauvais-Jarvis, 2012). En synthèse, bien que l’implication 
de GPR30 ait été également rapportée, ER est un médiateur primordial de l’effet anti-
apoptotique des œstrogènes sur les cellules pancréatiques β (Barros and Gustafsson, 2011; 
Mauvais-Jarvis, 2011).  
 
En conclusion, ERα et ERβ sont des facteurs clefs dans la physiologie et la pathologie 
du pancréas endocrine jouant un rôle dans la prolifération, la différenciation et la survie des 
îlots β ainsi que dans la synthèse et la sécrétion d’insuline. Cette régulation implique à la fois 
des effets génomiques et non génomiques. De plus, si l’invalidation ciblée du ERα au niveau 
de îlots altère la synthèse et la sécrétion d’insuline, il n’existe pas de conséquence 
significative au niveau systémique car ces animaux ne présentent pas de perturbation de 
l’homéostasie glucidique (Sharma et al., 2013; Wong et al., 2010).  
 
L’effet protecteur des œstrogènes vis-à-vis de l’insulino-résistance et du diabète de 
type 2 semble donc dépendant de mécanismes multiples et synergiques, s’exerçant sur 
différentes cibles cellulaires et tissulaires impliquées dans l’homéostasie glucidique 
(schématisé dans la Figure 19). Notons cependant que d’autres tissus, en particulier le 
rôle des structures intestinales, restent à étudier pour parfaire notre compréhension des 
effets bénéfiques des œstrogènes sur l’homéostasie énergétique et métabolique. 
 
 




Figure 19 : Hypothèses mécanistiques : Effets des œstrogènes sur le contrôle de l’homéostasie énergétique 
 
 
Cependant, d’autres effets des œstrogènes restent à explorer. En effet, il a récemment 
été montré que la flore intestinale joue un rôle primordial dans la survenue du diabète de type 
2, et que cet effet est lié à la perméabilité de cette barrière à certaines bactéries (Burcelin, 
2012). Or les cellules épithéliales intestinales expriment fortement ERβ, il serait donc 
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Bien que les différentes actions des œstrogènes puissent être relayées par deux 
récepteurs nucléaires distincts, ERα et ERβ, les données cliniques et expérimentales ont 
démontré le rôle crucial du ERα dans les effets métaboliques des œstrogènes. Ainsi, la 
première observation de mutation inactivatrice du ERα rapportée chez l’humain 
témoigne de la survenue prématurée d’une accumulation de tissu adipeux viscéral, 
d’une altération de la sensibilité à l’insuline, et d’une intolérance au glucose (Smith et 
al., 1994). De plus, l’analyse du phénotype métabolique des souris transgéniques 
déficientes en ERα (ERαKO), est venue conforter les conclusions de cette observation 
clinique. En effet, contrairement aux souris ERßKO, les souris ERαKO mâles et 
femelles sont caractérisées par une accumulation rapide de tissu adipeux, une insulino-
résistance et une intolérance au glucose (Bryzgalova et al., 2006; Cooke et al., 2001; 
Heine et al., 2000). Enfin, mon équipe a pu démontrer que l’effet métabolique protecteur 
de l’E2 observé chez la souris soumise à un régime hyperlipidique est totalement aboli 
chez des animaux ERαKO (Riant et al., 2009). L’ensemble des résultats publiés à ce jour 
indique donc que le ERα pourrait représenter une cible thérapeutique pertinente pour 
prévenir la survenue du diabète de type 2. Cependant, le ciblage d’ERα nécessite 
d’optimiser les stratégies de modulation spécifique, notamment via la détermination de 
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I. CONTEXTE ET OBJECTIFS 
 
Comme nous l’avons largement évoqué précédemment, plusieurs arguments cliniques 
et expérimentaux permettent d’affirmer l’influence favorable des œstrogènes sur la balance 
énergétique et sur le métabolisme du glucose. Ces données ont également révélé le rôle 
crucial du récepteur ERα, et suggéré l’absence d’implication significative du ERβ sur la 
plupart des phénotypes étudiés. 
L’analyse de la littérature concernant le rôle métabolique du ERβ n’est cependant pas 
si simple. En effet, certains polymorphismes du gène ESR2 ont été rapportés en temps que 
facteur de risque de l’obésité (Mansur Ade et al., 2005). De même, l’administration à des 
souris ovariectomisées d’agoniste β tels que le DPN, l’alléviate ou le WAY permet de limiter 
la prise pondérale, l’accumulation de tissu adipeux et l’hypertrophie adipocytaire, de prévenir 
la stéatose hépatique, mais également d’induire la sécrétion d’insuline (Alonso-Magdalena et 
al., 2013; Yepuru et al., 2010). En revanche, chez la souris ArKO, il a été proposé que le DPN 
exerce un effet répresseur sur l’expression de GLUT4 au niveau musculaire (Barros et al., 
2006). 
A l’heure actuelle, le seul rôle métabolique démontré du ERβ concerne le pancréas 
endocrine, l’équipe de Nadal ayant illustré son implication dans la synthèse et la sécrétion 
d’insuline (Ropero et al., 2012). En revanche, Bryzgalova et ses collaborateurs ont rapporté 
l’absence de phénotype métabolique particulier chez les animaux ERβKO, cependant sans 
montrer les résultats observés (Bryzgalova et al., 2006). L’interprétation de ce résultat doit 
cependant être prudente. En effet, plusieurs mutants déficients pour le gène d’ERβ ont été 
générés, via la délétion de l’exon 3 codant pour une partie du DBD (ERβKOCH, ERβKOKI, 
ERβKOST) ou par insertion de codons stop et troncation des exons 1 et 2 codant pour le 
domaine A/B et une partie du DBD (ERβKOWY), mais plusieurs transcrits résiduels ont pu être 
détectés dans ces différents mutants (Antal et al., 2008). La génération des animaux ERβST
L-/L-
, 
qui consiste en une délétion de l’exon 3 permet une invalidation totale de l’expression du ERβ 
et offre donc la possibilité d’apprécier plus précisément l’implication métabolique de ce 
récepteur (Antal et al., 2008).  
Notre premier objectif à donc été de confirmer le rôle spécifique du ERα dans les 
conditions expérimentales utilisées dans le cadre de cette thèse, à savoir l’exposition 
chronique à un régime obésogène (High-Fat Diet, HFD), mais également de vérifier 
d’absence d’implication du ERβ dans ce contexte physiopathologique. 
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Nous avons également profité de ces expériences préliminaires pour valider un mode 
d’administration chronique d’E2 alternatif à l’implantation des capsules sous-cutanées 
utilisées dans l’équipe depuis de nombreuses années (E2 pellets, Innovative Research of 
America, Sarasota, FL, USA). Il s’agit d’intégrer l’E2 dans des billes de PLGA (poly-lactic 
co-glycolic acid), un co-polymère biocompatible et biodégradable permettant une diffusion 
sous-cutanée chronique. De façon notable, le PLGA n’induit pas de toxicité pour l’organisme 
et est déjà utilisé comme excipient de certains médicaments (Li et al., 2008; Wischke and 
Schwendeman, 2008).  
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II. MODELES EXPERIMENTAUX ET METHODOLOGIE 
 
Animaux 
Un modèle d’invalidation complète du ERα a été développé à la clinique de la souris 
de Strasbourg par l’équipe du Pr. Chambon et mis à notre disposition depuis plusieurs années. 
La souris ERα-/- a été générée en croisant une lignée murine au sein de laquelle le gène ESR1 a 
été flanqué de sites loxP, de part et d’autre de l’exon 2 (lignée murine ERαflox/flox), avec des 
souris exprimant la CRE-recombinase sous le contrôle d’un promoteur ubiquitaire. Chez ces 
souris ERα-/-, aucune protéine ERα n’est exprimée (Figure19) (Dupont et al., 2000). 
 
 
Figure 20 : Représentation schématique de la structure génique du ERα murin et stratégie d’inactivation 
génique, d’après(Arnal et al., 2013)  
(A) Structure génique et protéique du ERα sauvage de pleine taille (C) approche d’inactivation de esr1 
(dénommé ERα-/-) qui consiste à introduire des sites LoxP de part et d’autre de l’exon 2, permettant son 
excision. Il en résulte une abolition complète de l’expression protéique du ERα.  
 
Le modèle murin déficient pour le gène du ERβ , la souris ERβST
L-/L-
 à laquelle nous 
ferons référence sous le terme de ERβ-/-, a été généré via la délétion de l’exon 3 codant pour 
une partie du DBD, et aucun variant du ERβ n’est exprimé chez ces animaux (Figure20) 
(Antal et al., 2008). 
 




Figure 21 : Représentation schématique de la structure génique du ERβ murin et stratégie d’inactivation 
génique, d’après (Antal et al., 2008) 
 
Les animaux sont maintenus à température et humidité ambiantes contrôlées (20-22°C 
et 50-60% d’humidité) avec un cycle jour/nuit inversé de 12h/12h (lumière à partir de 7h, 
obscurité à partir de 19h), dans un environnement Indemne d’Organismes Pathogènes 
Spécifiques (IOPS). Les expériences ont été effectuées selon les recommandations de 
l’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) pour l’expérimentation 
animale, après accord du comité d’éthique local.  
 
Génération des billes de PLGA  
Cette technique, mise au point et réalisée au sein de l’équipe par le Dr H. Laurell, 
comprend 4 étapes principales: 
 Préparation de la phase organique: le PLGA est solubilisé (Lactel, NP Pharm) dans 
l’éthyle acétate (5% poids/volume, Sigma-Aldrich) et le principe actif est ajouté (E2 1-
2%, ajusté au poids de PLGA).  
 L’émulsification ou formation des billes : la phase organique est versée lentement dans 
la phase aqueuse contenant 1% de polyvinylalcool (PVA), sous agitation (Ultra Turrax 
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T25) 8750 rpm pendant 6min (le PVA est un agent émulsifiant, c’est-à-dire qu’il 
permet d’éviter la coalescence des microsphères après formation).  
  Evaporation : le produit de l’homogénéisation est ajouté à 800 ml de phase aqueuse, 
mis sous agitation (250rpm) pendant 14h environ sous hotte aspirante pour permettre 
l’évaporation du solvant et la transformation des gouttelettes en microsphères solides. 
  Lavage, filtration et séchage : trois étapes de lavage, alternant centrifugation, 
aspiration du surnageant, ajout d’eau pure. Les microsphères récupérées sont ensuite 
filtrées sur des tamis (BD Falcon) de 100µm de porosité pour éliminer les éventuels 
agrégats. Enfin, les billes sont séchées par SpeedVac (Savant). Les polymères 
utilisés comportent 75% de PLA et 25% de PGA (75 : 25). 
Des études pharmacocinétiques ont été réalisées (dosages plasmatiques d’E2), et 
l’efficacité de l’E2 administré par cette voie a été uniquement validée par l’apparition et le 
maintien d’une imprégnation utérine similaire à celle obtenue avec les pellets d’E2 chez la 
souris femelle ovariectomisée (H. Laurell, non publié). 
 
Procédures chirurgicales et traitements  
Des souris femelles ont été exclusivement utilisées pour ces expériences. Afin 
d’étudier l’effet de l’administration chronique d’E2, une ovariectomie bilatérale est réalisée à 
l’âge de 4 semaines, suivie de l’injection sous cutanée de billes de PLGA délivrant un placebo 
ou de l’E2 (80 µg/kg/jour). Une partie des animaux à également été placé sous pellet d’E2 (80 
µg/kg/jour). L’efficacité du traitement est systématiquement validée au sacrifice par 
l’existence d’une hypertrophie utérine, contrastant avec une atrophie totale chez les souris 
recevant un placebo. Après l’intervention, les souris sont soumises à un régime obésogène ou 
Hight-fat Diet (HFD; 45% fat; 3.7 Kcal/g, Research Diets, New Brunswick, NJ), pour une 
durée de 12 semaines. Les animaux sont ensuite sacrifiés par dislocation cervicale,  les dépôts 
adipeux sont prélevés dans leur intégralité et pesés, et différents échantillons sont préparés et 
conservés pour analyse ultérieure.  
 
Test de tolérance au glucose intra-péritonéal (IPGTT) 
Les souris sont mises à jeun pendant 12 heures, puis une injection intra-péritonéale de 
glucose à 1g/kg est réalisée. La glycémie de ces animaux est suivie à différents temps : -30 et 
0 min, puis après l’injection à 30, 60 et 90 minutes. Le taux de glucose au niveau de la veine 
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Les résultats sont présentés en moyenne ± SEM. Les analyses statistiques sont 
réalisées grâce au logiciel GraphPadPrism (GraphPad Software, San Diego, CA; 
www.graphpad.com). L’influence respective du traitement par E2 et du génotype est analysée 
grâce à une 2-way Anova. P<0,05 est considéré comme statistiquement significatif. 





1- Effets bénéfiques de l’E2 sur la composition corporelle et la tolérance au glucose : 
comparaison de deux modes d’administration chronique chez la souris 
 
A l’occasion des expériences préalables à notre étude principale, visant à confirmer 
l’implication prédominante du ERα dans les effets métaboliques bénéfiques des œstrogènes, 
nous avons donc cherché à valider l’efficacité de l’administration chronique d’E2 grâce à 
l’injection sous-cutanée de billes PLGA. Dans un premier temps, des souris sauvages ont été 
ovariectomisées et exposées à un traitement par placebo ou E2 délivré par voie sous-cutanée 
selon deux modes distincts, pellet ou billes de PLGA, pour une durée totale de 12 semaines. 
De façon concomitante, ces souris ont été soumises à un régime hyperlipidique (HFD) et nous 
avons jugé l’influence du traitement sur l’évolution pondérale, la constitution des dépôts 
adipeux et la tolérance au glucose. 
L’imprégnation hormonale a été validée par mesure du poids de l’utérus au sacrifice, 
l’hypertrophie observée étant similaire dans les deux groupes de souris traitées par l’E2 
(108,9 ± 20,9 mg pour les souris traitées par pellet et 104,6 ±17,8 pour les souris traitées par 
bille PLGA chargées en E2). Le traitement par E2 s’est également traduit par une diminution 
significative de la prise pondérale et de l’accumulation des différents dépôts adipeux, avec 
une amplitude identique pour les deux modes d’administration (Fig.1A et 1B). On peut 
toutefois noter qu’aucune différence n’est observable, en termes de prise alimentaire, entre les 
différents groupes. Enfin, par comparaison aux animaux recevant le placebo, les deux groupes 
de souris traitées par E2 présentent une meilleure tolérance au glucose à l’issue des 12 
semaines de régime obésogène (Fig. 1C). Dans ces conditions expérimentales, 
l’administration d’E2 inséré dans des billes de PLGA confère donc un niveau de protection 
identique à celui obtenu avec le mode d’administration classiquement utilisé dans notre 
équipe (absence d’interaction pour l’ensemble des paramètres considéré par l’analyse 2-way 
Anova).  
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Figure 1 : Prévention de l’obésité et de l’intolérance au glucose par l’E2 selon deux 
modes d’administration chronique (pellet versus billes PLGA) 
A. Evolution pondérale induite par un régime hyperlipidique chez des souris femelles wt  ovariectomisées et 
recevant un placebo ou de l’E2 (80 µg/kg/jours) selon deux modes distincts d’administration sous-cutanée (pellet 
ou billes PLGA). B. Poids des tissus adipeux sous-cutané, mésentérique et ovarien rapportés au poids corporel 
après 12 semaines de régime hyperlipidique. C. Test de tolérance au glucose. Analyse statistique ANOVA 
*,P<0,05 ; **,P<0,01 ; ***, P<0,001 et comparaison du mode d’administration par 2-way ANOVA*,P<0,05 ; 
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2- L’effet protecteur de l’E2 vis-à-vis des conséquences du régime obésogène est aboli 
chez les souris  déficientes en ERα 
 
Afin de valider le rôle crucial du ERα, l’influence de l’administration chronique d’E2 a 
été étudiée chez des souris femelles ERα-/- soumises au régime hyperlipidique, par 
comparaison à leurs contrôles sauvages (ERα+/+). Comme attendu, l’E2 prévient 
l’accélération de la prise pondérale et l’accumulation de tissu adipeux en réponse au régime 
chez les animaux ERα+/+. En revanche, aucun effet du traitement hormonal n’a été constaté 
chez les souris ERα-/-, que ce soit sur le gain pondéral (Fig.2A) ou sur la masse des dépôts 
adipeux sous cutanés (SC), péri-gonadique (Pg) et mésentérique (mes) (Fig.2B). Cet effet 
n’est pas imputable à une différence de prise alimentaire, cette dernière étant comparable 
entre les groupes. 
De façon similaire, l’effet protecteur vis-à-vis de l’installation d’une intolérance au 
glucose, conféré par l’E2 chez les souris ERα+/+, se trouve strictement aboli par la déficience 
en ERα. (Fig.2C). Au total, nos résultats confirment que les effets bénéfiques de l’E2 sur la 
balance énergétique et la tolérance au glucose, ici dans des conditions de régime obésogène, 
requièrent impérativement l’activation du récepteur ERα. 
 




         
























































        













































       






















         






















    
Figure 2 : L’administration d’E2 prévient l’obésité et l’intolérance au glucose induites par 
un régime obésogène via l’activation du ERα 
A. Evolution pondérale en réponse à un régime hyperlipidique chez des souris ERα+/+ et ERα-/- ovariectomisées 
et recevant un traitement chronique par placebo ou E2 (billes PLGA, 80 µg/kg/jours). B. Poids des tissus adipeux 
sous-cutané, mésentérique et ovarien rapportés au poids corporel après 12 semaines de régime HFD. C. Test de 
tolérance au glucose. Analyse statistique ANOVA *, P<0,05 ; **,P<0,01 ; ***, P<0,001 et comparaison de l’effet du 
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3- La déficience en ERβ ne modifie pas les effets protecteurs de l’E2 sur la composition 
corporelle et la tolérance au glucose  
 
Les données concernant l’implication du ERβ dans les effets métaboliques des 
œstrogènes étant moins nombreuses et parfois discordantes, nous avons décidé d’évaluer 
également l’impact du traitement chronique à l’E2 chez des souris ERβ-/- exposées au régime 
hyperlipidique, ainsi que chez leurs contrôles sauvages (ERβ+/+). 
Chez les souris ERβ+/+, nous retrouvons l’effet protecteur attendu de l’E2 vis-à-vis de 
l’excès pondéral, de l’adiposité et des troubles de la tolérance glucidique induits par le 
régime. Chez les animaux ERβ-/-, l’administration d’E2 prévient la prise de poids avec la 
même efficacité (Fig.3A). Il en est de même pour les différents dépôts adipeux dont la masse 
est significativement réduite par le traitement hormonal en dépit de la déficience en ERβ 
(Fig.3B). Enfin, l’E2 a permis de protéger ces animaux de l’installation d’une intolérance au 
glucose, le profil glycémique des souris ERβ-/- traitées par E2 étant similaire à celui des 
animaux ERβ +/+ (Fig.3C). Encore une fois, ces effets ne sont pas imputables à une différence 
de la prise alimentaire. 
En synthèse, les actions favorables de l’E2 sur l’évolution pondérale, le développement 
des dépôts adipeux et l’homéostasie glucidique sont totalement maintenues en l’absence du 
récepteur ERβ. Cet isotype ne semble donc pas intervenir de façon significative dans les effets 
de protection métabolique conférés par les œstrogènes in vivo. Ces résultats confortent en 
outre notre démarche focalisée sur l’étude des mécanismes d’activation du ERα relayant les 
effets bénéfiques de l’E2 sur la balance énergétique et le métabolisme glucidique. 
  




   

















































     

























































    


















































Figure 3 : L’effet protecteur de l’E2 est totalement conservé chez les souris ERβ-/- exposées 
au régime obésogène  
A. Evolution pondérale en réponse à un régime hyperlipidique chez des souris ERβ+/+ et ERβ-/- ovariectomisées 
et recevant un traitement chronique par placebo ou E2 (billes PLGA, 80 µg/kg/jours). B. Poids des tissus adipeux 
sous-cutané, mésentérique et ovarien rapportés au poids corporel après 12 semaines de régime HFD. C. Test de 
tolérance au glucose. Analyse statistique ANOVA *,P<0,05 ; **,P<0,01 ; ***, P<0,001 et comparaison de l’effet du 
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IV. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 
 
Avant la mise en place d’études visant la compréhension des mécanismes d’activation 
du ERα impliqués dans les effets métaboliques des œstrogènes,  nous avons donc confirmé 
que l’activation de ce récepteur est indispensable à l’action protectectrice de l’E2 sur la 
balance énergétique et sur le métabolisme glucidique. D’autre part, nos résultats montrent que 
ces effets bénéfiques sont indépendants de l’activation du ERβ puisque les souris ERβ-/- 
répondent de manière identique au traitement par E2 que les souris sauvages, en termes de 
prévention de l’obésité et de l’insulino-résistance, induites par un régime riche en graisse. 
Notre second objectif était d’apprécier l’efficacité d’un mode alternatif 
d’administration chronique d’E2 in vivo, consistant au dépôt sous-cutané de billes PLGA 
chargées en E2. En effet, le mode d’administration classiquement utilisé dans notre équipe, 
l’implantation sous-cutanée de pellets commercialisés par la société Innovative Research of 
America (Sarasota, USA) n’est pas dénuée d’inconvénients (coût élevé en particulier). Nos 
expériences montrent que les deux modes d’administration confèrent un niveau de protection 
métabolique similaire chez des animaux soumis à un régime hyperlipidique et nous 
permettent d’envisager cette solution pour l’administration d’E2 ou d’autres molécules 
lipophiles pour nos futurs plans expérimentaux. Cependant, dans la mesure où nos travaux 
récents dans le domaine du métabolisme et nos expériences préliminaires ont été réalisés avec 
des pellets dosés à 80µg/kg/jours, nous avons décidé de conserver ce mode d’administration 
par pellet pour l’ensemble des travaux inclus dans cette thèse. 
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RESULTATS EXPERIMENTAUX 2: 
 
 
L’activation de la fonction de 
transactivation AF-2 du ERα est 
nécessaire pour la prévention de 
l’obésité et de l’insulino-résistance, alors 
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Comme nous l’avons vérifié précédemment, ERα est la cible centrale relayant les 
effets métaboliques des œstrogènes. Cependant les mécanismes moléculaires mis en jeu lors 
de l’activation de ce récepteur  n’ont jamais été étudiés in vivo.  
Pour déterminer le rôle spécifique des fonctions transactivatices du ERα, nous 
disposons de deux modèles murins transgéniques originaux (générés par l’équipe du Pr. 
Chambon, IGBMC Strasbourg), basés sur l’expression de protéines ERα déficientes 
spécifiquement pour certains domaines du récepteur comportant les fonctions ERαAF-1 ou 
ERαAF-2.  
Ce projet s’inscrit dans une démarche plus globale qui a récemment permis de 
démontrer que la plupart des effets vasculaires des œstrogènes, ainsi que leur action 
protectrice vis-à-vis de l’ostéoporose, dépendent de l’activation de la fonction ERαAF-2, mais 
sont indépendants de la fonction ERαAF-1. En effet, notre équipe a rapporté que la prévention 
de l’athérome par les œstrogènes est ERαAF-1 dépendante et ERαAF-2 indépendante (Billon-
Gales et al., 2009a; Billon-Gales et al., 2011a). D’autre part, Borjesson et ses collaborateurs 
ont également mis en évidence que l’ERαAF-2 est indispensable pour les effets bénéfiques de 
l’E2  sur la structure osseuse (Borjesson et al., 2011). En revanche, comme nous l’avons très 
récemment montré, les effets prolifératifs de l’E2 sur l’endomètre utérin nécessitent le 
recrutement et probablement un synergisme entre ces deux AFs (Abot et al., 2013).  Dans ce 
contexte, la dissection des mécanismes moléculaires impliqués dans l’effet bénéfique des 
œstrogènes sur la composition corporelle, la sensibilité à l’insuline et la tolérance au glucose 
représentent donc un intérêt majeur. 
 
Le but de notre étude a donc été d’explorer in vivo la contribution respective des 
deux fonctions transactivatrices du ERα au maintien de l’homéostasie énergétique et 
glucidique, grâce aux nouveaux modèles murins ERαAF-10 et ERαAF-20. Ceci nous 
permettra d’ouvrir la voie vers une possibilité de découplage des effets bénéfiques des 
œstrogènes de leurs effets délétères. 
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II. MODELES EXPERIMENTAUX  
 
Lignées murines spécifiquement délétées pour les fonctions transactivatrices 
 
Afin d’étudier le rôle de ERαAF-1, une souris nommée ERαAF-10, exprimant une 
protéine ERα tronquée, a été générée par recombinaison homologue (délétion de 441 
nucléotides appartenant à l’exon 1) (Figure 21). L’isoforme de 49 kDa ainsi générée est 
proche de l’isoforme de 46 kDa exprimée de manière physiologique. Comme pour l’isoforme 
naturelle de pleine taille ERα66, l’expression de l’isoforme ERα49 est initiée à partir du 
premier codon ATG, générant une protéine dont le niveau d’expression est similaire à celui de 
l’isoforme de 66 kDa chez les animaux sauvages (Billon-Gales et al., 2009a). 
Les souris ERαAF-20 ont également été obtenues par recombinaison homologue avec une 
construction présentant une délétion des acides aminés 543 à 549, essentiels pour l’activité 
transcriptionnelle induite par l’E2 (Billon-Gales et al., 2011b; Danielian et al., 1992).  
 




Figure 22 : Représentation schématique de la stratégie d’inactivation génique pour l’obtention des 










Dans un premier temps, nous avons étudié le phénotype métabolique des souris 
ERαAF-10 et ERαAF-20 non castrées soumises à un régime normal ou à un régime 
hyperlipidique, par comparaison à des souris ERα-/- et à des souris sauvages. Puis, afin de 
standardiser les conditions expérimentales pour chacun de ces modèles, nous avons évalué 
chez des femelles ovariectomisées la contribution de chacune des ERαAFs à l’effet protecteur 
de l’E2 sur l’obésité et l’insulino-résistance induites par un régime gras. Enfin, nous avons 
considéré l’implication respective des deux fonctions transactivatrices sur la régulation de 
l’expression de plusieurs gènes clefs du métabolisme, au niveau des tissus périphériques 
insulino-sensibles tels que le tissu adipeux, le foie et le muscle squelettique. 
 
Les souris ERαAF-20 développent un phénotype obèse et dysmétabolique, contrairement 
aux souris ERαAF-10.  
 
Nous avons tout d’abord considéré l’évolution spontanée de souris non castrées mâles 
et femelles maintenues sous régime normal (NCD) jusqu'à l’âge de 7 mois. Nos résultats 
montrent que, contrairement aux souris ERαAF-10 dont le phénotype s’avère similaire à celui 
des souris sauvages, les souris
 ERαAF-20 des deux sexes sont caractérisées par une 
accélération de la prise pondérale et une l’accumulation des dépôts adipeux avec hypertrophie 
adipocytaire. Ce phénotype obèse est très proche de celui des souris ERα-/-. D’autre part les 
souris ERαAF-20 et ERα-/- développent une intolérance au glucose, ce qui contraste avec les 
souris ERαAF-10 qui maintiennent des valeurs de glycémies à jeun et une réponse à la charge 
en glucose identiques à celles des souris sauvages (Figure 1). 
Lorsque les femelles sont soumises à un régime hyperlipidique, les souris ERαAF-20, 
comme les ERα-/-, présentent une exacerbation en termes de gain pondéral et d’adiposité. Les 
souris ERαAF-10 conservent quant à elles un niveau de protection significatif, semblable à 
celui des souris sauvages, avec une prise de poids, une accumulation de tissu adipeux et une 
hypertrophie adipocytaire très limitées par comparaison aux souris ERαAF-20 ou ERα-/-. De 
même, le régime HFD altére de façon très marquée la tolérance au glucose des souris ERαAF-
2
0
 qui présentent des stigmates biologiques d’insulino-résistance, à l’inverse des femelles 
ERαAF-20(Figure 2). 
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Les résultats révèlent donc très clairement la prédisposition des souris ERαAF-20 au 
développement d’une obésité et d’une insulino-résistance, tandis que les souris ERαAF-10 
conservent la protection conférée par les œstrogènes endogènes. Cependant, afin d’évaluer 
plus précisément l’implication des fonctions transactivatrices ERαAF-1 et ERαAF-2 dans 
l’effet bénéfique des œstrogènes, nous devions tenir compte de l’influence de ces mutations 
sur les taux endogènes des hormones stéroïdes sexuelles. En effet, comme précédemment 
rapporté, du fait de l’altération du rétrocontrôle au niveau des structures hypothalamo-
hypophysaires, les souris ERα-/- présentent une hyperœstradiolémie et une 
hypertestostéronémie. Une augmentation significative de ces taux hormonaux est également 
observée, bien que dans une moindre mesure, chez les souris ERαAF-20 et ERαAF-10, et nous 
ne pouvons donc pas écarter l’hypothèse d’une influence sur les résultats rapportés chez les 
animaux non ovariectomisés (Figure 3). Nous avons donc décidé de nous placer dans des 
conditions standardisées d’administration d’E2. Pour cela, les femelles des différents modèles 
murins ont été ovariectomisées à l’âge de 4 semaines et ont reçu une dose fixe et constante 
d’E2 (80µg/kg/jours) pendant 3 mois, grâce à l’implantation en sous-cutanée d’un pellet.  
 
L’administration d’E2 prévient les conséquences délétères du régime hyperlipidique 
chez les souris ERαAF-10, mais pas chez les souris ERαAF-20  
 
L’administration chronique d’E2 limite la prise pondérale, et prévient l’accumulation 
de masse grasse et l’hypertrophie adipocytaire induites par le régime, de façon identique chez 
les souris sauvages et ERαAF-10. Cet effet protecteur de l’E2 est en revanche totalement aboli 
chez les souris ERαAF-20 comme chez les animaux ERα-/-(Figure 4). L’effet préventif observé 
chez les souris ERαAF-10 peut s’expliquer par le maintien de l’action amplificatrice de l’E2 
sur la dépense énergétique et l’activité locomotrice, tandis que la prise alimentaire n’est pas 
affectée par le traitement hormonal dans l’ensemble des modèles (Figure 5).  
L’étude de la tolérance au glucose et de la sensibilité à l’insuline par clamp 
hyperinsulinémique euglycémique, montre également le maintien d’un effet protecteur 
complet chez les souris ERαAF-10, tandis que les souris ERαAF-20 présentent un niveau 
d’hyperglycémie et d’insulinorésistance semblable à celui des souris ERα-/-, y compris sous 
E2 (Figure 6). 
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La régulation de gènes métaboliques par l’E2 au niveau des tissus sensibles à l’insuline 
implique spécifiquement la fonction ERαAF-2  
  
Comme nous l’avons rappelé dans la partie introductive de ce travail, la mise en jeu 
des fonctions transactivatrices ERαAF-1 et ERαAF-2 lors de l’activation du récepteur est 
essentielle pour réguler l’expression génique.  Par conséquent, nous avons évalué l’impact de 
ces fonctions sur la transcription de gènes clefs du métabolisme au niveau des tissus 
périphériques sensibles à l’insuline, cibles reconnues de l’E2. Ainsi, il apparaît que la 
transcription des gènes impliqués dans la voie de la lipogenèse au niveau hépatique (Stat3, 
Srepb1; Scd1 et Fas), ou dans la lipogenèse et le stockage des lipides au niveau du tissu 
adipeux (Fas, Acc1, Acc2 et Perlipin2) sont régulés par l’E2 chez les souris sauvages et 
ERαAF-10, mais pas chez les souris ERα-/- ou ERαAF-20. L’E2 régule également la 
transcription des gènes impliqués dans le métabolisme musculaire (Pgc1α, Pparα, Pparγ1, 
Pparγ2, Pdk4 et Ucp2) (Figure 7). 
Enfin, nous avons confirmé le rôle respectif de ces AFs dans la régulation de gènes 
clefs au niveau cellulaire, en réponse à une exposition à court terme à l’E2. Ce traitement 
module l’expression des gènes de la lipogenèse et du stockage des lipides au niveau des 
hépatocytes et des adipocytes isolés à partir de souris sauvages et ERαAF-10, mais son effet 
est aboli dans les cellules issues de souris ERα-/- ou ERαAF-20(Figure 8). 
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IV.  DISCUSSION ET PERSPECTIVES 
 
À notre connaissance, ce travail est le premier à étudier le rôle des fonctions 
transactivatrices du ERα dans l’action des œstrogènes sur l’obésité, la sensibilité à l’insuline 
et l’homéostasie glucidique. Nos données démontrent que l’activation de la fonction ERαAF-
2 est absolument requise pour relayer les effets protecteurs des œstrogènes. En revanche, ces 
effets sont totalement conservés en absence de fonction ERαAF-1.  
 
Il est clairement reconnu à l’heure actuelle que les effets bénéfiques des œstrogènes 
sur la balance énergétique, la sensibilité à l’insuline et l’homéostasie glucidique, résultent de 
leurs actions combinées au niveau  central et périphérique (Barros et al., 2009; Barros et al., 
2006; Bryzgalova et al., 2008; Clegg et al., 2006; D'Eon et al., 2005; Musatov et al., 2007; 
Park et al., 2011; Xu et al., 2011). Comme nous l’avons évoqué précédemment, les 
œstrogènes exercent leur action au niveau de différents noyaux centraux (ARC, PVN, VMH 
et LHA) impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire et de la dépense énergétique. Les 
données expérimentales indiquent que le phénotype obèse et dysmétabolique induit par la 
perturbation de la signalisation du ERα est plutôt le résultat d'une diminution de la dépense 
énergétique, que d’une augmentation de l'apport alimentaire (Musatov et al., 2007; Ogawa et 
al., 2003; Park et al., 2011; Xu et al., 2011). Bien que la plupart de ces études antérieures 
aient signalé une action anorexigène des œstrogènes, dans nos expériences, ni les œstrogènes 
exogènes ni les œstrogènes endogènes n’ont influencé la prise alimentaire, et ce, 
indépendamment du génotype ou du type de régime. En revanche, l'administration d’E2 
favorise significativement le niveau d’activité physique et améliore ainsi la dépense 
énergétique. Cet effet est totalement aboli chez les souris ERαAF-20, mais entièrement 
maintenu chez les souris ERαAF-10, suggérant que l’activation de ERαAF-1 est indispensable 
au recrutement des effets centraux des œstrogènes impliqués dans le contrôle de la dépense 
énergétique. 
 
Les œstrogènes exercent également des actions spécifiques au niveau des tissus 
périphériques impliqués dans le maintien de la sensibilité à l'insuline, effets dépendant de 
l’activation du ERα (Riant et al., 2009), en modulant notamment l’expression de gènes clefs 
du métabolisme glucidique et lipidique (D'Eon et al., 2005; Misso et al., 2003). Dans notre 
étude, nous montrons que les souris ERαAF-20 et ERα-/- sont caractérisées par une 
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hypertrophie drastique des adipocytes, alors que les souris ERαAF-10 en présence œstrogènes 
endogènes ou exogènes, sont protégées de cette hypertrophie, en accord avec la régulation par 
l’E2 des gènes de la lipogenèse. La suppression totale des effets protecteurs des œstrogènes 
sur l'adiposité, la sensibilité à l'insuline, et la tolérance au glucose chez les souris ERαAF-20, 
suggère un rôle crucial de l’ERαAF-2 au niveau des tissus périphériques. En revanche,  
l’activation par les œstrogènes de la fonction ERαAF-1 ne semble pas nécessaire pour relayer 
ces effets. Nous montrons également que l’E2 agit directement au niveau de deux types 
cellulaires spécifiques impliqués dans la régulation de l’homéostasie énergétique, puisque 
l’E2  module, de manière ERαAF-2 dépendante, l’expression de gènes de la lipogenèse au 
sein des adipocytes et des hépatocytes. 
D’autre part, de nombreuses études montrent un rôle important du ERα pancréatique 
au niveau de la biosynthèse et de la sécrétion d’insuline, mais également au niveau de la 
survie des îlots β pancréatiques (Le May et al., 2006; Mauvais-Jarvis, 2011; Nadal et al., 
2009b). Cependant, si l’utilisation de modèles murins spécifiquement invalidés pour ERα, 
montre un rôle crucial de ce dernier dans les effets bénéfiques de l’E2, l’implication des 
fonctions de transactivation reste encore à explorer. 
 
Jusqu'à présent, les rôles respectifs des deux ERαAFs ont été principalement explorés 
in vitro dans des lignées cellulaires, et ces études ont révélé que l'impact de ERαAF-1 et 
ERαAF-2 sur l'activité transcriptionnelle induite par le ligand de ERα varie d’un type 
cellulaire  à l’autre et de manière dépendante de l’état de différenciation des cellules (Berry et 
al., 1990; Flouriot et al., 2000; Merot et al., 2004; Tzukerman et al., 1994). Ces variations 
type cellulaire spécifique dépendent essentiellement de l'expression des co-facteurs et des 
modifications post-traductionnelles.  
Ainsi, l’activation de la transcription via ERα implique un recrutement orchestré des 
différents composants de la machinerie transcriptionnelle et des co-facteurs. Les facteurs ainsi 
recrutés vont modifier localement la structure de la chromatine via des modifications post-
traductionnelles des queues des histones, le remodelage des nucléosomes d’une part, et 
l’activation ou la répression des gènes cibles d’autres part, comme l’a démontré Métivier et 
ses collaborateurs, au niveau du promoteur du gène pS2, dans les cellules MCF-7(Magnani 
and Lupien, 2013; Metivier et al., 2003).  
L’activité transcriptionnelle du ERα peut être spécifiquement initiée par une seule des 
fonctions transactivatrices, mais également via une coopération fonctionnelle entre ERαAF-1 
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et ERαAF-2 (Kobayashi et al., 2000; Metivier et al., 2001). Ceci peut expliquer la 
permissivité préférentielle des cellules et des promoteurs, résultant de la biodisponibilité 
variable des co-facteurs.(Benecke et al., 2000; Kobayashi et al., 2000; Metivier et al., 2001; 
Metivier et al., 2002; Onate et al., 1998). 
Donc, si l’on ne peut exclure une contribution mineure de ERαAF-1, les effets 
bénéfiques des œstrogènes sur la composition corporelle, la sensibilité à l’insuline et 
l’homéostasie glucidique semblent toutefois indépendants de l’activation de cette fonction. En 
effet, l’effet protecteur total de l’E2 chez les souris ERαAF-10 démontre clairement que 
l’activation de l’ERαAF-1 n’est pas nécessaire pour relayer les effets protecteurs des 
œstrogènes. 
 
Nos résultats suggèrent que les actions métaboliques des œstrogènes résultent 
principalement de leurs effets directs au niveau de la régulation de l'expression de certains 
gènes, mais la contribution des actions non-génomiques, aussi appelées MISS pour 
Membrane Initiated Steroid Signaling, reste cependant à déterminer (Park et al., 2011). Ces 
effets sont induits par un pool intracellulaire de récepteurs localisés au niveau de la membrane 
plasmique au niveau des cavéoles, et ont principalement été décrits in vitro (Kim and Bender, 
2009; Levin, 2005). In vivo, un modèle de souris transgénique exprimant un récepteur 
fonctionnel correspondant uniquement au domaine E et qui ne va être localisé qu’au niveau de 
la membrane plasmique, les souris MOER, présentent une augmentation significative du 
poids corporel et de graisse viscérale, similaire aux animaux ERα-/-. Il semblerait donc que la 
signalisation du ERα membranaire ne soit pas impliquée dans les effets des œstrogènes dans 
le contrôle de l’adiposité (Pedram et al., 2009). De plus, l'absence d'effet de l’E2 dans nos 
souris ERαAF-20 indique probablement que les effets MISS ne sont pas suffisants pour relayer 
les effets métaboliques protecteurs de l’E2. En effet, nous avons récemment pu mettre en 
évidence que le seul effet MISS in vivo connu à ce jour, la ré-endothélialisation (Chambliss et 
al., 2000), est totalement préservée dans les souris ERαAF-20 (Billon-Gales et al., 2011b).  
Toutefois, le développement de nouveaux modèles murins appropriés est maintenant 
nécessaire pour répondre définitivement à la question du rôle de ces effets dans la protection 
métabolique conférée par les œstrogènes ERα. 
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Ainsi, comme nous et d’autres équipes l’avons récemment montré concernant les 
effets vasculaires (Billon-Gales et al., 2009b; Billon-Gales et al., 2011b) et osseux (Borjesson 
et al., 2011), les effets bénéfiques des œstrogènes sont essentiellement ERαAF1-indépendants 
et ERαAF-2-dépendants. Notre équipe montre que les effets métaboliques bénéfiques des 
œstrogènes, sur la balance énergétique, la composition corporelle, la résistance à l’insuline et 
l’homéostasie glucidique sont également dépendants de l’activation de la fonction ERαAF-2. 
Ceci contraste avec les effets sur le tractus reproducteur puisque ces derniers nécessitent 
l’action conjointe des deux AFs (Abot et al., 2013). Nos données renforcent donc la preuve de 
concept selon laquelle il serait possible de découpler les effets bénéfiques des œstrogènes 
relayés par le ERα, de leurs effets délétères sur les organes reproducteurs. 
 
En conclusion, notre étude renforce l'hypothèse selon laquelle il est possible de 
moduler l’activation de l’ERα, en agissant préférentiellemnt sur l’ERαAF-2, avec une action 
minimale  sur l’ERαAF-1, ce qui permettrait de conserver les nombreux effets protecteurs de 
l'E2 sur les artères et les os, mais aussi sur le métabolisme énergétique et glucidique, le tout 
sans activer les effets prolifératifs sur l'utérus et la glande mammaire. L'identification du rôle 
respectif des sous-fonctions du ERα in vivo représente donc une étape cruciale vers la mise au 
point d'une approche thérapeutique optimisée pour lutter contre l’incidence croissante de 
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Supporting Information FIG 1. Generation and validation of ERα−/−, ERαAF-10 and ERαAF-
2
0
 mutant mice. (A) Schematic representation of ERα gene (Esr1) and protein structures in wild type 
(wt) and mutant mice. (B) ERα protein expression level assessed by Western blot analysis in 
perigonadic adipose tissue and in the uterus. Immunoblotting analyses were performed as 
previously described (references 12, 15 and 16 in the main document). 













































































































































































Supporting Information FIG. 2. Food intake and adipocyte size variability in normal 
chow-fed wild type and mutant mice. 
(A) Daily food intake. (B) Adipocyte size distribution (µm²) in perigonadic deposits. (C) 
Individual adipocyte size variability (expressed as mean of individual standard deviation 
values in each group). One-way ANOVA statistical analysis: *P<0.05, ** P<0.01, *** 
P<0.001 for ERα-/- , ERαAF-10 or ERαAF-20 versus wt mice. 
Figure.S2 
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Supporting Information FIG. 3. Adipocyte size variability in HFD-fed wild type and 
mutant female mice. 
(A) Adipocyte size distribution (µm²) in perigonadic deposits. (B) Individual adipocyte size 
variability (expressed as mean of individual standard deviation values in each group). One-
way ANOVA statistical analysis: *P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001 for ERα-/- , ERαAF-10 or 































































































































































































Supporting Information FIG. 4. Influence of E2 on food intake and uterine weight in 
HFD-fed ovariectomized female mice.  
(A) Daily food intake. (B) Wet uterus weight at sacrifice in HFD-fed wt, ERα-/-, ERαAF-10 
and ERαAF-20 ovariectomized mice treated with E2 (ovx+E2) or placebo (ovx). Data are 
means ± SEM (n= 5-6 per group). Student T-test statistical analysis: *P<0.05, ** P<0.01, *** 






















































































































































































































































































































































Supporting Information FIG. 5. Influence of E2 on VO2, VCO2 and energy expenditure in HFD-
fed ovariectomized female mice.  
(A) VO2 measured in metabolic chambers during day (light) and night (dark) periods. (B) VCO2 measured in metabolic 
chambers during day (light) and night (dark) periods. (C) Energy expenditure during day (light) and night (dark) periods. 
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FIG.S6. Regulation of metabolic gene expression by estradiol in brown adipose tissue. 
Four week-old wild type (wt), ERα -/-, ERαAF-10 and ERαAF-20 female mice were 
ovariectomized and received either 17β-estradiol (ovx+E2) or placebo (ovx) subcutaneous 
administration for a 3 months period and were concomitantly fed with a HFD. Quantification 
of mRNA levels (relative to Hprt) expressed in terms of fold change relative to wt ovx mice, 
from selected metabolic genes in skeletal muscles (VL) (A) and in brown adipose tissue 
(BAT) (B). Data are means ± SEM (n= 4-6 animal per group). Student T-test statistical 
analysis: *P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001 for E2-treated versus placebo-treated mice. 
Figure.S6 





Genes Primer forward Primer reverse 
Hprt GCAGTACAGCCCCAAAATGG AACAAAGTCTGGCCTGTATCCA 
Srebp-1c  GGAAGCTGTCGGGGTAGCGTC CATGTCTTCAAATGTGCAATCCAT 
Fas GGGTTCTAGCCAGCAGAGTC TCAGCCACTTGAGTGTCCTC 
Scd1 CCGGAGACCCCTTAGATCGA TAGCCTGTAAAAGATTTCTGCAAA 
Stat 3 ACCTCTACCCCGACATTCCCA AACTTGGTCTTCAGGTACGGGG 
Acc-2 TGTCCCAGGAGGCTGCATTGA TGTGCAGGTCCAGTTTCTTGTGT 
Acc-1 TAATGGGCTGCTTCTGTGACTC CTCAATATCGCCATCAGTCTTG 
Perilipin2 TGCTGCACGTGGAGAGTAAGGATG AGCAGGGTTGGGCCCTTGTTC 
Pparγ1 ACGTTCTGACAGGACTGTGTGAC CTGTGTCAACCATGGTAATTTCAGT 
Pparγ2 ATGGTGCCTTCGCTGATGCACT TGGCATCTCTGTGTCAACCATGG 
Pgc1α CCCAGAGTCACCAAATGACCCCA TGAGGAGGAGTTGTGGGAGGAGT 
Pdk4 GTCGAGCTGTTCTCCCGCTACA CTTGCCGCAGAAAAGCAAAGGA 
Ucp3 GCAGGTACCGCAGCCCTCTG CGTTCCAAGCTCCCAGACGCA 
Pparα TGGCACTCGGCATGTCGCAC GGTTGTGCTGGGACCCCTCG 
Ucp1 CCCAAGCGTACCAAGCTGTGC GTTCCAGGACCCGAGTCGCA 
LPL TTTGGCTCCAGAGTTTGACC TGTGTCTTCAGGGGTCCTTAG 
 
 























Chol (mmol/L) 2.93 ± 0.22 4.10 ± 0.35 * 2.28 ± 0.31 3.46 ± 0.20 
HDL (mmol/L) 0.87 ± 0.05 1.18 ± 0.04 * 0.80 ± 0.13 1.08 ± 0.06 
LDL (mmol/L) 0.22 ± 0.03 0.26 ± 0.06 0.16 ± 0.03 0.27 ± 0.01 
TG (mmol/L) 1.22 ± 0.1 1.50 ± 0.10 1.21 ± 0.13 1.23 ± 0.06 
FFA (mmol/L) 1.73 ± 0.18 1.91 ± 0.16 1.66 ± 0.26 1.98 ± 0.44 
 
Plasma circulating levels of cholesterol (Chol), High density lipoprotein (HDL), Low density 
lipoprotein (LDL), triglycerides (TG) and free fatty acids (FFA) in intact female mice fed 
with a HFD for 12 weeks. One-way ANOVA statistical analysis: *P<0.05, ** P<0.01, *** 
P<0.001 for ERα-/- , ERαAF-10 or ERαAF-20 versus wt mice. 
  
Table.S2 




Plasma lipid profiles in HFD-fed female mice treated or not with E2 
 
 
Plasma circulating levels of cholesterol (Chol), High density lipoprotein (HDL), Low density 
lipoprotein (LDL), triglycerides (TG) and free fatty acids (FFA) in placebo- and E2-treated 
ovariectomized female mice fed with a HFD for 12 weeks. Student T-test statistical analysis: 












 OVX OVX+E2 OVX OVX+E2 OVX OVX+E2 OVX OVX+E2 
Chol (mmol/L) 3.46 ± 0.21 3.02 ± 0.17 3.85 ± 0.26 4.17 ± 0.11 3.53 ± 0.18 3.33 ± 0.15 3.46 ± 0.20 2.76 ± 0.06 
HDL (mmol/L) 1.10 ±  0.06 0.92 ± 0.06 1.22 ± 0.06 1.26 ± 0.11 1.04 ± 0.03 0.95 ± 0.06 1.10 ± 0.03 0.94 ± 0.02 
LDL (mmol/L) 0.30 ± 0.03 0.26 ± 0.03 0.39 ± 0.04 0.40 ± 0.04 0.27 ± 0.02 0.27 ± 0.04 0.26 ± 0.01 0.23 ± 0.01 
TG (mmol/L) 1.3 ± 0.06 1.29 ± 0.1 1.22 ± 0.1 1.32 ± 0.07 1.55 ± 0.07 1.40 ± 0.04 1.27 ± 0.1 1.11 ± 0.09 
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l’intolérance au glucose par le 
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I. INTRODUCTION ET OBJECTIFS 
 
Le Tamoxifène est un SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator) qui exerce, via 
les ERs, une activité agoniste sur l’os et l’utérus, alors qu’il se comporte comme un 
antagoniste sur le sein (Abot et al., 2013; Fitts et al., 2011). Des études épidémiologiques et 
expérimentales ont démontré que le Tamoxifène, utilisé depuis de nombreuses années en 
hormonothérapie suite à l’exérèse des tumeurs du sein ERα-positives, exerce, comme l’E2, 
une influence bénéfique sur le système cardiovasculaire (Fontaine et al., 2013). Au niveau 
moléculaire, le Tamoxifène est connu pour activer l’expression de gènes cibles via ERαAF-1 
mais, contrairement à l’E2, il est incapable d’induire la transcription via ERαAF-2. Cette 
démonstration du rôle clef de ERαAF-1 pour relayer les effets transcriptionnels du 
Tamoxifène a été confortée par plusieurs travaux in vitro (Metzger D et al, NAR 1992, Berry 
M et al, EMBO J 1990, Shiau AK. Et al, Cell 1998, Smith CL. Et al, Endoc Rev 2004). 
D’autre part, le Tamoxifène est également capable d’agir sur d’autres cibles que le ERα, 
puisqu’il interagit notamment avec les AEBS (microsomal antiestrogenal binding sites) afin 
de contrôler le métabolisme hépatique du cholestérol (de Medina et al., 2004; de Medina et 
al., 2011), et peut également se lier aux ERR (Estrogen related receptor) (Giguere, 2002). 
 
Sur le plan métabolique, et notamment vis-à-vis du contrôle pondéral, l’influence du 
Tamoxifène reste encore discutée à l’heure actuelle. En effet, certaines études dont le but 
premier était d’étudier les effets athéroprotecteurs de ce SERM dans différents modèles 
murins, montrent une diminution de la prise pondérale sous traitement (Fontaine et al., 2013; 
Grainger et al., 1995; Lawn et al., 1996; Reckless et al., 1997). Une étude clinique plus 
récente suggère cependant que le Tamoxifène exerce un impact délétère sur la composition 
corporelle (Sheean et al., 2012). De façon concordante, certaines études observationnelles, 
mais aussi interventionnelles, ont montré une augmentation de l’adiposité sous traitement au 
Tamoxifène. De plus, le Tamoxifène est également susceptible d’entraîner une stéato-hépatite 
non-alcoolique (NASH), et ce de manière assez fréquente (31,7% à 43% des cas dans 
certaines séries de patientes traitées pour cancer du sein) (Ohnishi et al., 2005; Oien et al., 
1999; Pratt et al., 1995).  
 
Le premier objectif des travaux présentés ci-après a donc été d’étudier l’impact d’une 
administration chronique de Tamoxifène sur l’évolution pondérale, la composition corporelle 
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et l’homéostasie glucidique, en condition de régime hyperlipidique. Dans un second temps, 
nous avons apprécié l’implication du ERα et de sa fonction d’activation AF-1 dans les effets 
exercés par le Tamoxifène. En effet, nos nouveaux modèles murins d’invalidation spécifique 
des fonctions transactivatrices du ERα ( ERαAF-10 et ERαAF-20), nous ont permis de montrer 
in vivo que l’E2 exerce un effet bénéfique sur la prévention de l’obésité et de l’insulino-
résistance via l’activation de sa fonction de transactivation ERαAF-2, tandis que la mise en 
jeu de la fonction ERαAF-1 n’est pas indispensable (Handgraaf et al., 2013). Il nous a donc 
paru intéressant de poursuivre notre démarche de compréhension des rôles respectifs de ces 
deux fonctions d’activation en étudiant leur implication dans les effets métaboliques du 
Tamoxifène. A notre connaissance, les effets métaboliques de l’administration chronique de 
Tamoxifène n’ont jamais été détaillés dans le cadre de l’exposition à un régime 
hyperlipidique, et les mécanismes mis en jeu in vivo, tout particulièrement l’implication de 
ERαAF-1, n’ont pas fait l’objet de travaux spécifiques.  
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II. MATERIELS ET METHODES 
 
Animaux 
 Des souris femelles C57bl6/J provenant de l’élevage Charles River (France) ont été 
utilisées pour la première série d’expériences. Puis nous avons eu recours aux modèles de 
souris déficientes en ERα (ERα-/-) et spécifiquement déficientes pour la fonction ERαAF1 
(ERα AF-10), précédemment décrits (Billon-Gales et al., 2009a; Dupont et al., 2000; 
Handgraaf et al., 2013). Les animaux sont maintenus à température et humidité ambiantes 
contrôlées (20-22°C et 50-60% d’humidité) avec un cycle jour/nuit de 12h/12h (lumière à 
partir de 7h, obscurité à partir de 19h), dans un environnement Indemne d’Organisme 
Pathogène Spécifique (IOPS). Les expériences ont été effectuées selon les recommandations 
de l’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) pour 
l’expérimentation animale, après accord du comité d’éthique local.  
 
Procédures chirurgicales et traitements  
 Afin d’étudier l’effet de l’administration chronique d’E2 et de Tamoxifène, une 
ovariectomie bilatérale est réalisée à l’âge de 4 semaines, suivie de l’implantation sous-
cutanée d’un pellet diffusant de l’E2 (80 µg/kg/jours) ou du Tamoxifène (1,2 ou 4,0 
mg/kg/jours). L’efficacité du traitement est systématiquement validée au sacrifice par 
l’existence d’une hypertrophie utérine, contrastant avec une atrophie totale chez les souris 
recevant un placebo. Après l’intervention, les souris sont soumises à un régime hyperlipidique 
dit high-fat diet (HFD; 45% fat; 3.7 Kcal/g, Research Diets, New Brunswick, NJ), pour une 
durée de 6 semaines. Les animaux sont ensuite sacrifiés, les dépôts adipeux sont prélevés 
dans leur intégralité et pesés, et différents échantillons sont préparés et conservés pour analyse 
ultérieure.  
 
Test de tolérance au glucose intra-péritonéal (IPGTT) 
Les souris sont mises à jeun pendant 12 heures, puis une injection intra-péritonéale de 
glucose à 1g/kg est réalisée. La glycémie de ces animaux est suivie à différents temps : -30 et 
0 min, puis après l’injection à 30, 60 et 90 minutes. Le taux de glucose au niveau de la veine 
caudale de la souris est évalué à l’aide d’un glucomètre (Roche Diagnostic, Rotkreuze, 
Switzerland). 
 




Les résultats sont présentés en moyenne ± SEM. Les analyses statistiques sont 
réalisées grâce au logiciel GraphPadPrism (GraphPad Software, San Diego, CA; 
www.graphpad.com). Les différences entre les groupes sont analysées grâce à une one-way 
Anova en ce qui concerne la comparaison de l’effet des traitements, et grâce à une 2-way 
ANOVA pour tester les effets respectifs du traitement au Tamoxifène et des différents 
génotypes. P<0,05 est considéré comme statistiquement significatif. 





1- Comme l’E2, le Tamoxifène prévient la prise pondérale, l’hypertrophie du tissu 
adipeux et l’intolérance au glucose induites par un régime obésogène 
 
Comme nous l’avons précédemment illustré, les œstrogènes préviennent le 
développement de l’excès d’adiposité, de l’insulino-résistance et de l’intolérance au glucose 
obtenue en réponse à un régime HFD (Handgraaf et al., 2013; Riant et al., 2009). Aux doses 
de 1,2 et de 4 mg/kg/jour, le Tamoxifène permet également de prévenir la prise pondérale 
induite par le régime (Fig.1.A). Rappelons que la dose de 4 mg/kg/jour est connue pour 
induire un effet athéroprotecteur marqué (Fontaine et al., 2013).  
De même, démontrant l’effet protecteur du Tamoxifène sur la composition corporelle, 
les souris traitées à l’E2 ou au Tamoxifène présentent une diminution significative et 
équivalente des dépôts adipeux sous-cutanés et péri-gonadiques. Cependant, il est à noter que 
l’effet préventif du Tamoxifène à la dose de 1,2 mg/kg/jour est discrètement mais 
significativement inférieure à celle obtenue avec 4 mg/kg/jour (Fig.1.B). 
Enfin, nous avons vérifié que cet effet observé n’est pas dû à des variations de la prise 
alimentaire, car le Tamoxifène, comme l’E2, peut être à l’origine d’un effet anorexigène. 
Nous avons observé une diminution modérée de la prise alimentaire sous Tamoxifène dans 
nos conditions expérimentales, il n’existe cependant pas de différence significative entre les 
groupes (Fig.1.C). 
Le Tamoxifène prévient donc la prise de poids et l’adiposité induites par un régime 





























Figure 1 : Le Tamoxifène prévient la prise de poids et de l’accumulation de tissu 
adipeux induites par un régime HFD 
A. Poids des souris (en gramme) ovariectomisées recevant de l’E2 (80µg/kg/jour) ou du Tamoxifène 
(1,2mg/kg/jour ou 4mg/kg/jour) après 6 semaines de régime high fat diet (HFD). B. Pourcentage du poids des 
tissus adipeux sous-cutané (SC), mésentérique (MES) et périgonadique (PG) rapportés au poids corporel 
totalaprès 6 semaines de régime HFD. C. Prise alimentaire moyenne au cours du suivi (g/souris/jour). Analyse 
statistique ANOVA : **, P<0,01 ; ***, P<0,001 pour les souris traitées versus les OVX.. ¤¤, P<0,01 ;  ¤¤¤, 
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2- Le Tamoxifène prévient la survenue de l’intolérance au glucose induite par un régime 
riche en graisses 
 
 Nous avons ensuite évalué l’impact de l’administration du Tamoxifène sur le 
métabolisme glucidique. Après 6 semaines de régime hyperlipidique (HFD), les souris sous 
traitement  chronique à l’E2 ou au Tamoxifène ont été soumises à un test de tolérance au 
glucose par injection intra-péritonéale. Contrairement aux souris ovariectomisées non traitées, 
les souris recevant l'une ou l'autre de ces deux molécules ne présentent pas d'intolérance au 
glucose après 6 semaines de régime HFD. Comme l'E2, le Tamoxifène exerce donc un effet 
protecteur puissant sur le métabolisme glucidique (Fig.2) 
L’effet préventif du Tamoxifène vis-à-vis de l’intolérance au glucose est aussi 
prononcé à la dose de 1,2mg/kg/jours qu’à la dose de 4 mg/kg/jours. Pour la suite de nos 
travaux, nous avons donc décidé de retenir la dose de 1,2 mg/kg/jours, plus proche des 
conditions d’administration chez la femme (30mg*2/jours) (Uttal, 1976) (Early Breast Cancer 


























Figure 2 : Le Tamoxifène prévient l’intolérance au glucose induite par un régime HFD 
A. Test de tolérance au glucose des souris ovariectomisées traitées à l’E2 (80µg/kg/jour) ou au Tamoxifène (1,2 
mg/kg/jour ou 4 mg/kg/jour) après 6 semaines de régime hyperlipidique (HFD). B. Tableau représentant 
l’analyse statistique ANOVA du test de tolérance au glucose par injection IP (IPGTT ): **, P<0,01 ; ***, 
P<0,001 pour les souris traitées versus les placebo. ¤¤, P<0,01 ;  ¤¤¤, P<0,001 pour les souris sous Tamoxifène 
(1,2 mg/kg/jour) versus les souris sous Tamoxifène (4 mg/kg/jour). 
  
 -30 0 30 60 90 
OVX v  OVX+E2 (80µg/kg/jour) ** * *** *** *** 
OVX v  OVX+ Tamox (1.2mg/kg/jour) ** ns *** *** * 
OVX vs OVX+ Tamox (4mg/kg/jour) ** * *** *** ** 
OVX+E2 (80µg/kg/jour) vs OVX+ Tamox (1.2mg/kg/jour) ns ns ¤ ns ns 
-3
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OVX + E2 (80µg/kg/jour)
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3- La prévention de l’obésité et de l’intolérance au glucose par le Tamoxifène nécessite 
l’activation du récepteur ERα 
 
Nous avons ensuite cherché à déterminer si, de façon comparable à l’E2, les effets du 
Tamoxifène sur la composition corporelle et l’homéostasie glucidique impliquent l’activation 
du ERα, ou s’il font intervenir d’autres voies telles que les AEBS (de Medina et al., 2004; de 
Medina et al., 2011) ou les estrogens related receptors (ERR) (Giguere, 2002). 
Dans ce but, des souris ERα-/- et leurs littermates ont été ovariectomisées à l’âge de 4 
semaines et exposées à un traitement par placebo ou Tamoxifène (1,2 mg/kg/jour), délivré par 
voie sous-cutanée pour une durée de 6 semaines. De façon concomitante, ces souris ont été 
soumises à un régime HFD. 
Chez les souris sauvages (ERα+/+), le Tamoxifène permet de prévenir la prise 
pondérale induite par le régime. A l’opposé, cet effet protecteur du Tamoxifène est totalement 
aboli chez les souris ERα-/- (Fig.3.A). De même, si le Tamoxifène permet de prévenir 
l’expansion des dépôts adipeux sous-cutanés et péri-gonadiques chez les souris ERα+/+, cet 
effet est totalement absent chez les souris ERα-/- (Fig. 3.B). 
Enfin, l’intolérance au glucose induite par le régime HFD est exclusivement prévenue 
chez les souris contrôle ERα+/+ traitées par Tamoxifène (Fig.3.C). 
Nos données révèlent donc que l’effet protecteur du Tamoxifène vis-à-vis des 

































Figure 3 : L’effet protecteur du Tamoxifène vis-à-vis du régime obésogène est dépendant 
de l’activation du ERα 
A. Poids des souris ERα+/+ et ERα-/- ovariectomisées  traitées ou non au Tamoxifène (1.2mg/kg/jour). B. 
Pourcentage Poids des tissus adipeux sous-cutané (SC), mésentérique (MES) et périgonadique (PG) rapportés au 
poids corporel après 6 semaines de régime HFD. C. Test de tolérance au glucose. Analyse statistique 2- way 
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4- La fonction ERαAF-1 est nécessaire pour relayer les effets métaboliques 
bénéfiques du Tamoxifène 
 
Nous avons récemment établi que les effets bénéfiques de l’E2 pour la prévention de 
l’obésité et de l’insulino-résistance ne nécessitent pas la fonction ERαAF-1. Nous avons donc 
voulu évaluer l’implication de cette fonction de transactivation dans l’effet bénéfique du 
Tamoxifène, connu pour être un activateur sélectif de ERαAF-1. Dans ce but, des souris 
femelles ERαAF-10 et leurs contrôles littermates sauvages (ERαAF-1+/+) ont été 
ovariectomisées, à l’âge de 4 semaines, ont reçu un traitement par placebo ou Tamoxifène 
(1,2 mg/kg/jour) et ont été soumises pendant 6 semaines au régime HFD. 
Comme attendu, le Tamoxifène prévient la prise pondérale induite par le régime HFD 
chez les souris ERαAF-1+/+, mais s’avère totalement inefficace chez les animaux ERαAF-10 
(Fig 4.A). Des résultats concordants ont été obtenus pour l’évolution de la masse grasse. En 
effet, le Tamoxifène permet de prévenir le développement des dépôts sous-cutané et péri-
gonadique chez les souris ERαAF-1+/+, mais absolument pas chez les souris ERαAF-10 
(Fig.4.B). 
Enfin, si l’on s’intéresse au statut glycémique de ces animaux, on constate que le 
Tamoxifène prévient l’hyperglycémie à jeun et l’intolérance au glucose induite par le régime 
uniquement chez les souris contrôle ERαAF-1+/+(Fig.4.C). Ces résultats démontrent par 
conséquent que l’activation de la fonction ERαAF-1 joue un rôle crucial dans les effets 
protecteurs du Tamoxifène vis-à-vis de l’obésité, de l’accumulation de masse grasse et de 
l’intolérance au glucose induites par un régime HFD, contrairement à ce qui avait montré 
pour l’E2. 
  



























Figure 4 : La fonction de transactivation ERα AF-1 est nécessaire à l’effet métabolique 
bénéfique du tamoxifène 
A.Poids des souris ERαAF-1+/+ et  ERαAF-10 ovariectimisées et traitées ou non par Tamoxifène (1,2mg/kg/jour). B. % 
Poids des tissus adipeux sous-cutané (SC), mésentérique (MES) et périgonadique (PG)  rapportés au poids corporel 
après 6semaines de régime HFD. C. Test de tolérance au glucose. Analyse statistique 2-way ANOVA*,P<0,05 ; 
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Nous avons ainsi pu mettre en évidence, pour la première fois, le rôle préventif du 
Tamoxifène vis-à-vis de la prise pondérale, de l’expansion des dépôts adipeux, et de 
l’intolérance au glucose induites par un régime riche en graisse. En effet, l’effet du 
Tamoxifène sur le poids n’avait été rapporté que dans des modèles murins d’athérosclérose, 
sans précision sur la composition corporelle (Fontaine et al., 2013; Grainger et al., 1995; 
Lawn et al., 1996; Reckless et al., 1997). L’administration chronique d’une dose de 
Tamoxifène de 1,2 mg/kg/jour, proche des doses administrées dans le cadre du traitement du 
cancer de sein à savoir 30mg deux fois par jour (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative, 
2005; 1998), est suffisante pour relayer ces effets, avec une amplitude semblable à celle de 
l’E2. De manière intéressante, nous avons également pu mettre en évidence que, tout comme 
l’E2, le Tamoxifène joue un rôle clef dans la régulation du métabolisme glucidique. 
 
Le Tamoxifène est un SERM pour lequel, comme nous l’avons évoqué, une spécificité 
d’activation de la fonction ERαAF-1 a été mise en évidence par les travaux in vitro. Le 
Tamoxifène est en effet un agoniste partiel de ERα, qui favorise l’activation transcriptionnelle 
via la fonction ERαAF-1 en recrutant des co-activateurs (tels que p160 et p300) (Berry et al., 
1990). Cependant, ces événements interviennent au niveau de sites d’interaction différents de 
ceux utilisés par l’E2 sur l’ERαAF-1 (McInerney and Katzenellenbogen, 1996; Metzger et al., 
1995a). De plus, le Tamoxifène antagonise ERαAF-2 en recrutant des co-répresseurs 
spécifiques (Berry et al., 1990; Katzenellenbogen et al., 2001; Webster et al., 1988) et en 
inhibant le recrutement de co-activateurs au niveau de cette AF (Shiau et al., 1998). 
Cependant, d’autres mécanismes d’action du Tamoxifène ont été identifiés. Outre son activité 
d’agoniste partiel du ERα, le Tamoxifène peut également induire des effets transcriptionnels 
via les micromal antiestrogenal binding sites (AEBS) ou encore via les estrogen related 
receptors (ERR).  En effet dans les années 80, Sutherland à montré que le Tamoxifène se liait 
au niveau d’un site de fixation de forte affinité, différant des récepteurs aux œstrogènes, les 
AEBSs. Il s’agit d’un complexe hétéro-oligomérique constitué de deux enzymes impliquées 
dans le métabolisme du cholestérol, la 3β-hydroxysterol-Δ8-Δ7-isomerase (D8D7I) et la  3β-
hydroxysterol-Δ7-reductase (DHCR7) (de Medina et al., 2011). Ce complexe ne présente 
aucune affinité pour l’E2, et serait responsable des effets du Tamoxifène sur la synthèse 
hépatique du cholestérol. D’autre part, les ERRs alpha et bêta sont capables de fixer non 
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seulement les œstrogènes, mais présentent également une forte affinité pour le Tamoxifène. 
Cependant, il n’existe à l’heure actuelle aucune donnée quant à leur rôle sur l’activité 
métabolique bénéfique du Tamoxifène (Giguere, 2002).  
 
Grâce à l’utilisation du modèle murin ERα-/-, notre étude montre que les effets 
bénéfiques du Tamoxifène sur la composition corporelle et sur le métabolisme glucidique 
nécessitent l’activation du ERα. De plus, si le rôle de la fonction ERαAF-1 dans l’activité 
transcriptionelle du Tamoxifène a déjà été étudié in vitro (Berry et al., 1990; Fontaine et al., 
2013; Metzger et al., 1992), c’est la première fois que son impact sur le métabolisme global 
est étudié in vivo. Pour déterminer son action, nous avons utilisé notre modèle de souris 
spécifiquement invalidées pour la fonction ERαAF-1, les souris ERαAF-10 (Billon-Gales et 
al., 2009a). Nous avions précédemment montré que, contrairement à la fonction ERαAF-2, 
cette fonction transactivatrice n’est pas nécessaire pour relayer les effets bénéfiques de l’E2 
en termes de prévention de l’obésité et de l’insulino-résistance (Handgraaf et al., 2013). Nous 
montrons ici que cette fonction est par contre nécessaire pour induire les effets protecteurs du 
Tamoxifène. De même, il a également été montré au sein du laboratoire que le Tamoxifène 
exerce son effet athéroprotecteur via la fonction ERαAF-1, mais qu’en revanche, il ne joue 
aucun rôle dans la cicatrisation endothéliale (Fontaine et al., 2013). L’E2 et le Tamoxifène 
n’exercent pas les mêmes actions sur le plan vasculaire, constat illustré par le fait que le 
Tamoxifène et l’E2 n’activent pas les mêmes gènes cibles au niveau de l’aorte. Ces données 
permettent donc de confirmer la spécificité d’action de chacun des SERMs en fonction des 
tissus cibles. 
 
Nos résultats montrent le rôle protecteur du Tamoxifène sur la composition corporelle 
et la tolérance au glucose, mais il est admis que cette molécule joue un rôle primordial au 
niveau hépatique. En effet, de manière contradictoire, dans le cadre de son utilisation pour 
certains cancers du sein, le Tamoxifène induit fréquemment une stéato-hépatite non-
alcoolique (NASH) (31,7% à 43% des cas) (Ohnishi et al., 2005; Oien et al., 1999; Pratt et al., 
1995). Le développement de cette complication est fortement associé à trois facteurs de risque 
cliniques : la résistance à l'insuline, l'obésité, et l'hypertriglycéridémie (Ohnishi et al., 2005). 
Il a également été montré que la plupart des gènes surexprimés au cours de la stéatose induite 
par le Tamoxifène sont impliqués dans le métabolisme des lipides (Lee et al.). Le Tamoxifène 
augmente le taux de triacylglycérols hépatiques de 72%, sans changer ni les niveaux de 
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triglycérides plasmatiques, ni l'absorption des acides gras, ni la sécrétion des triglycérides et 
l'oxydation des acides gras dans les hépatocytes isolés. L’augmentation de la synthèse de novo 
des acides gras est donc le mécanisme principal avancé pour expliquer la stéatose induite par 
le Tamoxifène, via une diminution marquée de la phosphorylation de l'acétyl-coenzyme A 
carboxylase (Cole et al.).  
Afin de mieux comprendre cet effet à priori contradictoire,  il serait donc important de 
mieux caractériser les effets du Tamoxifène au niveau hépatique, et leur contribution à 
l’homéostasie énergétique et glucidique globale. Dans ce but, nous disposons d’un modèle 
murin spécifiquement invalidé pour l’expression du ERα dans les hépatocytes (expression de 
la CRE recombinase sous le contrôle du promoteur de l’albumine conduit à l’inactivation du 
ERα dans les hépatocytes). En effet, nous avons pu montrer que l’E2 modulait les gènes de la 
lipogenèse hépatique de manière ERαAF-2 dépendante. Il sera donc intéressant de déterminer 
d’une part le rôle du ERα hépatique dans les effets de l’E2 et du Tamoxifène, et d’autre part, 
l’implication de la fonction ERαAF-1 dans les effets du Tamoxiféne sur le métabolisme 
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Notre démarche avait pour but une meilleure compréhension des mécanismes 
impliqués dans l’activation des récepteurs des œstrogènes conduisant aux effets de ces 
hormones sur la balance énergétique et le métabolisme glucidique in vivo. La combinaison de 
deux approches, invalidation génique totale ou partielle chez la souris, et une intervention 
pharmacologique (administration d’E2 ou d’un modulateur sélectif des ERs ou SERM), nous 
a permis de préciser les rôles respectifs des fonctions AF-1 et AF-2 du ER dans ces effets 
métaboliques. Ces travaux ouvrent désormais la voie à de nouvelles recherches qui 
chercheraient à identifier:  
 Les tissus/cellules cibles jouant un rôle prédominant dans les effets bénéfiques des 
œstrogènes sur le plan métabolique. 
 Des stratégies de modulation sélective du ER permettant de découpler ses effets 




I. QUELS SONT LES TISSUS/CELLULES CIBLES IMPLIQUES 
DANS LES EFFETS DES ŒSTROGENES SUR LE PLAN 
METABOLIQUE? 
 
Le rôle du ERα exprimé au niveau du système nerveux central, en particulier vis-à-vis 
du contrôle de la prise alimentaire et de la dépense énergétique, a été disséqué ces dernières 
années, nous permettant de mieux comprendre quelles sont les différentes régions 
hypothalamiques et les types cellulaires impliqués (Clegg, 2012). Cependant, il reste encore 
beaucoup de zones d’ombre quant à la contribution des différents tissus cibles potentiellement 
impliqués dans les effets bénéfiques des œstrogènes sur le plan métabolique. 
 
Prévention de l’hyperglycémie : quelle influence des effets de l’E2 sur le pancréas ? 
 
Dans les conditions de régime hyperlipidique, les œstrogènes améliorent la tolérance 
au glucose et préviennent la survenue de l’hyperglycémie à jeun. Les données expérimentales 
disponibles à ce jour, montrent le rôle primordial des œstrogènes dans la physiologie et 
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l’adaptation physiopathologique du pancréas endocrine. Comme nous l’avons détaillé 
précédemment, leurs effets concourent à améliorer la fonction des cellules pancréatiques β, 
mais également à préserver la masse cellulaire β en limitant les processus apoptotiques 
(Barros and Gustafsson, 2011; Mauvais-Jarvis, 2011; Nadal et al., 2009a). Bien que les 
cellules β humaines et murines expriment les différents types de récepteur des œstrogènes 
(ER, ERβ et GPR30), ER semble jouer un rôle prédominant pour l’ensemble des effets 
protecteurs observés (Barros and Gustafsson, 2011; Le May et al., 2006). Au total, les 
données cliniques et expérimentales démontrent que les œstrogènes exercent, principalement 
via ER, un effet protecteur sur les cellules pancréatiques β, améliorant leur capacité 
fonctionnelle et leur survie. Dans une perspective thérapeutique, il est désormais important de 
déterminer l’implication respective des effets génomiques, et non-génomiques relayés par 
ER, dans l’effet bénéfique des œstrogènes sur le pancréas endocrine. 
Dans les mois à venir, nous chercherons donc à mieux comprendre les mécanismes 
moléculaires responsables de l’effet bénéfique des œstrogènes sur la fonction et la survie des 
cellules pancréatiques β, dans le but de contribuer à l’élaboration d’une nouvelle stratégie 
thérapeutique ciblant ER avec un profil de tolérance optimisé. Dans ce but, nous utiliserons 
les différent modèles murins disponibles au laboratoire et afin d’étudier dans un premier 
temps, l’implication des effets génomiques, et plus particulièrement le rôle respectif des 
fonctions ERαAF-1 et ERαAF-2 dans les effets protecteurs des œstrogènes sur les cellules 
pancréatiques β. Puis, dans un second temps, nous déterminerons l’implication des effets non 
génomiques relayés par ERα, dans les effets protecteurs des œstrogènes sur les cellules 
pancréatiques β. En effet, dans le but d’étudier ces effets membranaires in vivo, nous avons 
généré, en collaboration avec l’équipe du Pr. Chambon, un nouveau modèle murin. La 
palmitoylation d’ERα au niveau de la cystéine 447, localisée dans le domaine E du récepteur, 
est cruciale pour sa localisation membranaire comme démontré in vitro (Acconcia et al., 
2005). Nous avons donc réalisé une mutation ponctuelle de cette Cystéine 447 pour générer 
les animaux MISS
0
 qui sont actuellement en cours de caractérisation. 
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Quels sont les cibles cellulaires et les mécanismes moléculaires impliqués dans l’effet 
préventif des œstrogènes sur l’expansion du tissu adipeux ? 
 
Nos résultats confirment que les œstrogènes préviennent le développement du tissu 
adipeux. Nous n’avons pas observé de modification de la prise alimentaire, mais il est évident 
que l’augmentation de l’activité locomotrice sous l’effet de l’E2 exerce un effet favorable sur 
la balance énergétique globale. L’hypothèse d’un effet direct des œstrogènes sur le 
métabolisme adipocytaire peut également être avancée. Les résultats obtenus dans ce travail 
de thèse montrent que l’E2 régule les gènes de la lipogénèse au sein du tissu adipeux, un effet 
également validé au niveau d’adipocytes isolés (Handgraaf et al., 2013). Si ces résultats 
suggèrent un effet direct sur les adipocytes, l’existence d’autres cibles cellulaires au sein du 
tissu adipeux ne peut être exclue. Il est en effet possible que l’E2 exerce un effet direct sur les 
adipocytes, mais cible également les cellules de la Fraction Stroma-Vasculaire (SVF). 
Les phénomènes inflammatoires de bas grade jouent un rôle important dans le 
développement de l’insulino-résistance induite par l’obésité (Chmelar et al., 2013; de Luca 
and Olefsky, 2008; Wellen and Hotamisligil, 2005). Les cellules immunitaires contribuent à 
la signalisation pro-inflammatoire entretenue dans les tissus contrôlant l’homéostasie 
glucidique (Arkan et al., 2005; Odegaard et al., 2007; Solinas et al., 2007) (Nishimura et al., 
2009; Winer et al., 2009). Bien que le contrôle des réponses inflammatoires des macrophages 
soit sous le contrôle de l'E2 via l’activation du ERα (Calippe et al., 2010; Ghisletti et al., 
2005; Vegeto et al., 2004), la contribution de ce type cellulaire au développement de l'obésité 
observée dans le modèle murin ERα-/- reste encore mal comprise (Ribas et al., 2011). D’autre 
part, nous ne pouvons pas, non plus, exclure un effet de l’E2 sur d’autres types cellulaires, en 
particulier sur les lymphocytes, cellules immunes jouant un rôle significatif pour la genèse de 
l’obésité (Deiuliis et al., 2011; Fabbrini et al., 2013). 
 
Nous avons donc récemment initié une étude de l’influence des œstrogènes sur 
l'adaptation des cellules immunitaires de la fraction stroma-vasculaire (SVF) en réponse à un 
stress nutritionnel induit par un régime obésogène (HFD). Nous évaluerons également la 
contribution des cellules immunitaires exprimant ERα dans l’effet préventif des œstrogènes 
sur l'obésité. Afin de répondre à cette problématique, nous disposons de souris spécifiquement 
invalidées pour ERα dans les cellules myéloïdes (souris LysM-CRE croisées avec des souris 
ERαLOX/LOX), ou au niveau des lymphocytes T (souris CD4-CRE croisées avec des souris 
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ERαLOX/LOX). L’étude de l’adaptation de ces animaux sous régime obésogène nous 
permettra de mieux comprendre le rôle de l’E2 sur ces cibles cellulaires impliquées dans la 
constitution des dépôts adipeux. 
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Le Foie : cible prédominante du Tamoxifène? 
 
Nos résultats montrent que l’administration chronique de Tamoxifène prévient la 
survenue de l’obésité et de l’intolérance au glucose induites par un régime gras. Cet effet est 
similaire à celui de l’E2, mais nécessite impérativement l’activation de la fonction 
transactivatrice ERαAF-1. Cette différence majeure souligne la complexité des mécanismes 
mis en jeu lors de l’activation du ERα, dépendante de la nature du ligand utilisé. Nous 
reviendrons ci-dessous sur cet élément de discussion.  
Cependant, sur le plan métabolique, le Tamoxifène est essentiellement connu pour 
favoriser la survenue d’une stéatose hépatique. Les maladies hépatiques graisseuses non 
alcooliques (NAFLD) regroupent un large éventail de lésions allant de la stéatose simple 
bénigne à la stéato-hépatite non alcoolique (NASH) (Brunt, 2001). La NASH, considérée 
comme la manifestation hépatique du syndrome métabolique, représente un problème médical 
croissant dans les pays occidentaux, étroitement associé à l'obésité, la résistance à l'insuline, 
l'hypertension et la dyslipidémie (Pagano et al., 2002).  
L’ensemble des données cliniques et expérimentales indiquent en effet que les 
œstrogènes exercent un effet protecteur contre la NASH. A l’opposé, le Tamoxifène, 
molécule développant des effets anti-œstrogènes dans de nombreux tissus, utilisé 
principalement pour le traitement de certains cancers du sein, induit fréquemment une NASH 
(31,7% à 43% des cas selon les séries) (Ohnishi et al., 2005; Oien et al., 1999; Pratt et al., 
1995). Le développement de cette complication est fortement associé à trois facteurs de risque 
cliniques : la résistance à l'insuline, l'obésité, et l'hypertriglycéridémie. En outre, le 
polymorphisme du CYP17, gène impliqué dans la régulation des taux d’œstrogènes circulants, 
contribue au développement de la stéatose (fréquence plus élevée de l'allèle A2) (Ohnishi et 
al., 2005). Il a également été montré que la plupart des gènes surexprimés au cours de la 
stéatose induite par le Tamoxifène, sont impliqués dans le métabolisme des lipides (Lee et 
al.). Le Tamoxifène augmente le taux de triacylglycérols hépatiques de 72%, sans changer ni 
les niveaux de triglycérides plasmatiques, ni l'absorption d'acides gras, ni la sécrétion des 
triglycérides et l'oxydation des acides gras dans les hépatocytes isolés. L’augmentation de la 
synthèse de novo des acides gras est donc le mécanisme principal menant à la stéatose induite 
par le Tamoxifène, via une diminution marquée de la phosphorylation de l'acétyl-coenzyme A 
carboxylase (Cole et al.).  
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Nous proposons donc d’étudier l’effet du Tamoxifène chez une nouvelle lignée 
murine, les ERαCREAlb. Ces souris sont issues du croisement de souris présentant un ERα 
floxé au niveau de l’exon 2 avec des souris exprimant la CRE recombinase sous le contrôle du 
promoteur de l’albumine. Ainsi, le phénotypage métabolique de ces souris spécifiquement 
invalidées pour le ERα hépatocytaire, nous permettra de faire la part des effets directs du 
Tamoxifène sur la cible hépatique, par opposition aux actions sur les autres tissus impliqués 
dans le maintien de la balance énergétique et le métabolisme glucido-lipidique.  
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1- Quelles sont les stratégies envisageables pour une modulation 
sélective du ERα ? 
 
 En utilisant  des modèles d’invalidation des ERs (ERa-/- et ERβ-/-) chez la souris, notre 
approche expérimentale nous a permis de confirmer que l’activation de la voie du ERα 
et non celle du ERβ, exerce in vivo un effet protecteur dans le modèle de souris 
soumises à un régime hyperlipidique, en limitant le développement de l’adiposité et en 
préservant la sensibilité à l’insuline et la tolérance au glucose. 
 
 Grâce à deux modèles murins invalidés pour l’une ou l’autre des fonctions 
transactivatrices du ERα, nous avons montré que l’activation de la fonction 
transactivatrice ERαAF-2 est absolument requise pour induire les effets protecteurs 
des œstrogènes sur le tissu adipeux, la sensibilité à l’insuline ainsi que sur 
l’homéostasie glucidique. Ces effets sont clairement indépendants de la fonction de 
transactivation ERαAF-1. Nous avons également confirmé que l’E2 induit la 
transcription de gènes clefs du métabolisme au sein des tissus périphériques insulino-
sensibles. Enfin, l’E2 module l’expression des gènes de la lipogenèse et du stockage 
des lipides au niveau des hépatocytes et des adipocytes isolés à partir de nos différents 
modèles murins, et ce, de manière dépendante de la fonction ERαAF-2 mais 
indépendante de la fonction ERαAF-1. 
 
Ces résultats s’inscrivent dans une démarche plus globale de l’équipe qui a déjà 
permis de démontrer que la plupart des effets vasculoprotecteurs de l’E2 dépendent 
d’ERαAF-2 et non d’ERαAF-1. En effet, notre équipe a rapporté que la prévention de 
l’athérome par les œstrogènes nécessite impérativement l’activation de la fonction ERαAF-2, 
tandis que la fonction ERαAF-1 est dispensable (Billon-Gales et al., 2009a; Billon-Gales et 
al., 2011a). Par ailleurs, l’ERαAF-2 est indispensable aux effets bénéfiques de l’E2 en terme 
de prévention de l’ostéoporose (Borjesson PNAS 2011). En revanche, les effets de l’E2 sur la 
prolifération cellulaire utérine, plus précisément au niveau de l’endomètre, nécessitent le 
recrutement des deux AFs et probablement un synergisme entre elles (Abot et al., 2013) 
(Tableau 5).  
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Tableau 5 : Tableau récapitulatif de l’implication in vivo des fonctions transactivatrices ERαAF-1 et 
ERαAF-2 concernant les principaux effets bénéfiques et délétères de l’E2 
 
Nos données suggèrent donc la possibilité de découplage des effets bénéfiques des 
effets délétères des œstrogènes en activant préférentiellement l’une ou l’autre des fonctions 
transactivatrices. L’étude des mécanismes par lesquels les œstrogènes exercent leurs effets 
bénéfiques sur le contrôle de la composition corporelle et le maintien de la sensibilité à 
l’insuline, s’inscrit ainsi dans la démarche d’identification d’une nouvelle stratégie 
thérapeutique. Compte tenu de nos résultats, il est ainsi tentant de spéculer que l’activation 
sélective de la fonction AF-2 du ERα avec une action minimale sur sa fonction AF-1, pourrait 
relayer les effets bénéfiques espérés en limitant les effets délétères et en particulier ceux 
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favorisant la prolifération. Afin de prouver la validité de ce concept in vivo, il serait 
intéressant de disposer d’un SERM activant préférentiellement la fonction ERAF-2. 
 
Récemment, un phyto-œstrogène, l’Entérolactone (ENL), molécule issue de la 
digestion des lignans alimentaires par certaines bactéries, a attiré notre attention. Des études 
expérimentales montrent en effet que l’ENL, active préférentiellement la fonction ERαAF-2, 
et très peu la fonction ERα (Carreau et al., 2008). En outre, l’ENL prévient la croissance des 
cellules tumorales MCF-7 chez la souris nude (Power et al., 2006). L’ENL présente donc un 
profil très attrayant, et pourrait représenter le chef de file d'une nouvelle sous-famille de 
SERM, caractérisée par une activation différentielle de la fonction ERαAF-1 versus ERαAF-2 
(Arnal et al., 2012).  Cependant, les propriétés physico-chimiques de la molécule d’ENL 
rendent difficiles l’administration chronique de cette molécule in vivo. Le conditionnement 
sous forme de pellet a échoué, et nos tentatives d’administration sous forme de billes PLGA 
ou par l’intermédiaire de mini-pompes osmotiques se sont également révélées infructueuses 
du fait de la non-solubilité de ce composé.  
 
Enfin, nous avons étudié les effets d’un SERM, le Tamoxifène, dans le modèle de 
souris soumises à un régime hyperlipidique. Comme l’E2, cette molécule connue pour activer 
sélectivement la fonction AF-1 du ER prévient l’accumulation de masse grasse et 
l’intolérance au glucose induites par le régime. Cet effet protecteur du Tamoxifène vis-à-vis 
de l’obésité et des troubles associés du métabolisme glucidique est non seulement relayé par 
ERα, mais également par sa fonction AF-1. Les effets bénéfiques des œstrogènes sur le plan 
métabolique, vasculaire et osseux pouvant être obtenus indépendamment de cette fonction 
ERAF-1, ce résultat peut paraître surprenant au premier abord. A ce stade, nous ne pouvons 
pas émettre d’hypothèse étayée pour expliquer cette divergence concernant le rôle de la 
fonction ERαAF-1. Il est cependant important de rappeler que nos études récentes dans les 
modèles d’athérosclérose nous ont amené à une observation similaire. L’effet athéroprotecteur 
de l’E2 s’avère en effet indépendant de ERαAF-1, tandis que cette fonction est indispensable 
pour la prévention conférée par le Tamoxifène (Billon-Gales et al., 2009a; Fontaine et al., 
2013) (Tableau 6). Il est possible que ces résultats s’expliquent par le recrutement de cibles 
cellulaires ou tissulaires différentes en fonction du ligand utilisé. Il est parfaitement démontré 
in vitro qu’en activant ERα, chaque SERM induit des changements conformationnels propres, 
permettant le recrutement de co-facteurs spécifiques. En plus de leur spécificité vis-à-vis du 
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ligand, ces co-facteurs sont également recrutés de façon spécifique en fonction des tissus, 
mais également de l’état de différenciation cellulaire (Huet et al., 2008; Jin and Li, 2010; 
Merot et al., 2004; Pike et al., 1999; Shiau et al., 2002). Il nous paraît, de plus, important de 
poursuivre l’exploration des mécanismes relayant les effets métaboliques du Tamoxifène en 
administrant cette molécule à des animaux déficients en ERαAF-2, et en considérant d’autres 
voies cibles du Tamoxifène telles que les AEBS (anti-estrogen binding site) ou les ERRs 
(estrogen related receptor) (de Medina et al., 2004; de Medina et al., 2011; Giguere, 2002). 
 
 
Effet de l’E2 Effet du Tamoxifène 
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Tableau 6 : Tableau récapitulatif de l’implication in vivo du récepteur ERα et de sa fonction 
transactivatrice ERαAF-1 concernant les principaux effets bénéfiques et délétères de l’E2 et du 
Tamoxifène 
 
D’autre part, nous pouvons également noter que, contrairement au modèle ERαAF-20 
qui repose sur la délétion de quelques acides aminés spécifiques situés au niveau de l’hélice 
12 de l’AF-2 core, notre modèle de souris ERαAF-10 ne se limite pas à la délétion de la 
fonction ERαAF-1, mais de l’intégralité du domaine A/B. Par ailleurs, Métivier R. et al ont 
démontré in vitro que les interactions dynamiques entre le domaine A et le domaine E du ERα 
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régulent l’activation ligand-indépendante (Metivier et al., 2002). C’est pourquoi, nous 
projetons de continuer la dissection plus fine de l’implication de la région ERαAF-1 dans les 
effets prolifératifs utérins de l’E2 grâce à un nouveau modèle murin muté sur le résidu Sérine 
122 (Sérine 118 chez l’Homme) du ERα (S122A). Cet acide aminé est phosphorylé par des 
protéines du cycle cellulaire comme la cycline H/cdk7, mais également par Akt et les MAPK, 
en réponse à l’E2 ou certains facteurs de croissance. La phosphorylation de cette sérine 
permet de moduler le potentiel activateur de ERαAF-1 en régulant l’activation 
transcriptionnelle ligand-indépendante et la stabilité du récepteur (Bunone et al., 1996; Kato 
et al., 1995; Valley et al., 2005). Ainsi, en analysant la réponse utérine chez ces souris 
ovariectomisées et traitées à l’E2, il sera possible d’étudier la convergence entre les effets 
relayés par la fonction ERαAF-1, de façon ligand-dépendante et ligand-indépendante 
impliquant cette Sérine 122. 
 
Il est par ailleurs intéressant de noter que les souris ERαAF-10 expriment une isoforme 
de 49 kDa
 
très proche de l’isoforme de 46 kDa du ERα, naturellement exprimée dans 
différents tissus. Cette isoforme ERα46 kDa est dépourvue du domaine A/B et donc de la 
fonction ERαAF-1, et une étude in vitro a montré que sa sur-expression dans une lignée 
cellulaire de cancer mammaire permet d’antagoniser l’activité prolifératrice induite par l’E2 
(Penot et al., 2005). Nos travaux montrent que l’administration d’E2 aux animaux ERαAF-10, 
exprimant donc des isoformes de ERα49 kDa et ERα46 kDa, se traduit par des effets 
bénéfiques complets sur le plan vasculaire, osseux et métabolique, sans induire de 
prolifération endométriale. De façon intéressante, une étude récente a montré une affinité 
différentielle des SERMs pour les isoformes ERα66 et l’ERα46, suggérant la possibilité d’une 
activation préférentielle de l’isoforme ER46 (Lin et al., 2013). 
 
Sur le plan thérapeutique, il est également possible d’envisager un  blocage de la 
fonction AF-1 du ER Ce type d’approche est actuellement en cours de développement pour 
cibler la fonction AF-1 du récepteur des androgènes (AR). Deux stratégies thérapeutiques 
d’inhibition du domaine N-terminal du AR ont été proposées. La molécule EPI-001, extraite 
d’une éponge marine, empêche l’interaction entre le AR et le facteur de transcription CBP, 
normalement recruté au niveau du domaine N-terminal (Andersen et al., 2010; Sadar, 2011). 
La seconde stratégie est basée sur la sur-expression d’un peptide dont la séquence est 
identique à celle du domaine N-terminal de AR, ce qui lui permettrait de « capturer », par 
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compétition, les co-facteurs nécessaires à l’activation de la fonction AF-1 du AR (Quayle SN. 
Et al, PNAS 2006).  
En plus de son action classique sur la transcription de gènes cibles, l’E2 stimule 
rapidement une série de réponses cellulaires incluant l’activation de kinases et de 
phosphatases, la génération de seconds messagers, et des variations du taux de calcium 
intracellulaire. Ces effets MISS pour « Membrane-Initiated Steroid Signaling » sont initiés 
par le récepteur ERα localisé à la membrane, mais leur implication in vivo n’a jamais été 
formellement démontrée jusqu’à présent. Des expériences in vivo montrent cependant que 
l’EDC, composé œstrogénique activant spécifiquement le pool membranaire d’ERα, induit 
une accélération de la cicatrisation endothéliale et prévient l’hyperplasie néo-intimale, sans 
stimuler la prolifération utérine et mammaire (Chambliss et al., 2010). Il a également été 
montré que l’EDC favorise la synthèse d’insuline au niveau pancréatique (Wong et al., 2010). 
En utilisant le modèle murin de souris présentant un défaut de localisation du ERα à la 
membrane plasmique, les souris MISS
0 
évoquées précédemment, nous étudierons le contrôle 
de l’homéostasie glucidique chez ces animaux, le ERα membranaire jouant 
vraisemblablement un rôle important dans les mécanismes de régulation et de synthèse de 
l’insuline par le pancréas endocrine (Nadal et al., 2004). 
 
 
Au final, nos travaux ouvrent plusieurs perspectives pour optimiser les stratégies de 
modulation sélective du ERα, afin d’induire les effets bénéfiques des œstrogènes sur le plan 
vasculaire, osseux et métabolique, en limitant leurs effets indésirables sur les organes 
reproducteurs, en particulier leur action proliférative délétère. Cependant, l’élaboration de ces 
stratégies innovantes impose d’améliorer encore notre niveau de connaissance des 
mécanismes mis en jeu, tout particulièrement le rôle du ERα membranaire et de l’isoforme de 
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PREVENTION OF OBESITY AND TYPE 2 DIABETES BY 
ESTROGENS: ROLE OF ESTROGEN RECEPTOR α 






Estrogens play a crucial role in maintaining energy and glucose homeostasis by activating the 
nuclear estrogen receptor alpha ( ERα ) . However it is essential to better understand the 
mechanisms of activation. 
The main objective of this thesis has been to study the roles of two transactivation functions 
(ERαAF-1 and ERαAF-2) that contribute to modulate the transcription of many genes in 
response to the activation of ERα . For this purpose , we have developed an experimental 
approach exclusively in vivo, based on the use of mouse models deficient in ERα (ERα-/-), in 
ERβ (ERβ-/-), or specifically invalidated for ERαAF-1 (ERαAF-10) or ERαAF-2 (ERαAF-20) 
functions, and subjected to an obesogenic diet. After confirming the crucial role of ERα , 
showing the abolition of the protective effect of oestradiol (E2 ) in ERα-/- mice and not ERα-/- , 
we showed that the beneficial effects of endogenous estrogen and administration of E2 on 
body composition, insulin sensitivity and glucose homeostasis are completely retained in the 
ERαAF-10model, but abolished in ERαAF-20mice. 
As previously demonstrated in terms of bone and vascular protection , the beneficial actions 
of estrogen on the body composition, insulin sensitivity and glucose tolerance appears 
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Les œstrogènes jouent un rôle crucial pour le maintien de l’homéostasie énergétique et glucidique en 
activant le récepteur nucléaire alpha des œstrogènes (ERα). L’objectif principal de ce travail de thèse a 
donc été d’étudier le rôle respectif des 2 fonctions de transactivation (ERαAF-1 et ERαAF-2) qui 
contribuent à moduler la transcription de très nombreux gènes en réponse à l’activation du ERα. Dans 
ce but, nous avons utilisé des modèles murins déficients en ERα (ERα-/-), en ERβ (ERβ-/-), ou 
spécifiquement invalidés pour les fonctions ERαAF-1 (ERαAF-10) ou ERαAF-2 (ERαAF-20), et 
soumis à un régime obésogène. Après avoir confirmé le rôle du ERα, nous avons montré que les effets 
bénéfiques des œstrogènes endogènes et de l’administration d’E2 sur la composition corporelle, la 
sensibilité à l’insuline et l’homéostasie glucidique sont totalement maintenus dans le modèle ERαAF-
10, mais abolis chez les souris ERαAF-20. Ainsi, comme précédemment démontré en termes de 
protection vasculaire et osseuse, l’action bénéfique des œstrogènes sur la composition corporelle, la 
sensibilité à l’insuline et la tolérance au glucose s’avère indépendante de la fonction AF-1, mais 
dépendante de la fonction AF-2 du ERα. 
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